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OZET

Amag: Tinnituslu hastalarda misoprostoliin farmakolojik ajan olarak etkinligi prospektif, plasebo kontrol-
14, ¢ift kor galisma ile test edildi.

Olgular: 6 aydan fazla tinnitus yakinmasi olup herhangi bir sistemik (hipertansiyon, hipertiroidi, hipotiroi-
di, hiperkolesterolemi ve diabet gibi) ya da otolaringolojik (Meniere hastalidi, otoskleroz gibi) hastaligi
olmayan 40 olgu calisma kapsamina alindi. 28 hasta deneysel guruba (Grup 1), 12 hasta da kontrol
gurubuna (Grup Il) rastgele yontemle alindi. Hem aktif ilag hem de plasebo 4 ay boyunca doz artirilarak
verildi.

Bulgular: Tinnitus siddeti incelendiginde grup I'de 28 hastanin 18'inde diizelme elde edildi. Diizelme orani
%64 idi. Plasebo gurubunun tinnitus siddetindeki diizelme orani ise %33 bulundu (n=4). Tinnitus skorlari
incelendiginde grup I'de 28 hastanin 10'unda dizelme elde edildi. Dizelme orani %36 idi. Plasebo
gurubunun tinnitus skorlarindaki diizelme orani ise %17 bulundu (n=2). Diizelme elde edilen hastalarda-
ki etiolojik nedenler incelendiginde Grup I'de ani baslangi¢ 6yklsu veren hastalarda en ylksek diizelmenin
(%77) elde edildigi goruldi. Her ne kadar bazi hastalarda acik pozitif sonuclar elde edilse de bizim
sonuglarimiz tinnitus tedavisinde misoprositoliin etkinligini arastiran ¢alismalari cesaretlendirmelidir.

Sonug: Misoprostol bazi tinnituslu hastalarda tedavi edici yona bulunan bir ilagtir.

Use of Misoprostol for Tinnitus

with tinnitus, a prospective, placebo-controlled, double-blind study was designed.

Anahtar Kelimeler
Misoprostol
Tinnitus
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Objective: To systematically test the effectiveness of misoprostol as a pharmacological agent for patients

Materials and Method: Fourty adult patients with tinnitus who had experienced their tinnitus for a minimum
of 6 months and who do not have systemic (e.g. hypertension, hyperthyroidism, hypothyroidism, hyperc-
holesterolemia and diabetes mellitus) or otolaryngologic (e.g. Meniere's disease, otosclerosis) disease.
Twenty-eight patients were randomly assigned to the experimental group (Group I) and 12 to the control
group (Group II). Both active drug and placebo were given in increasing doses for four months.

Results: In experimental group 18 of 28 patients showed improvement in the loudness of their tinnitus.
Improvement ratio was 64%. In control group improvement ratio in the loudness of tinnitus was found to
be 33%(n=4). Improvement ratio in the subjective score of tinnitus was 36%(10 of 28 patients). In control
group improvement ratio in the subjective score of tinnitus was found to be 17%(n=2). Improvement ratio
was found to be highest in sudden onset subgroup (77%) when experimental group was examined accor-

KBB Anabilim Dali ding to etiologic factors. Although there is an obvious positive outcome for some patients, our findings
Bagkent Universitegi encourage continued investigation on the effectiveness of misoprostol for the treatment of tinnitus.
ANKARA Conclusion: Misoprostol is a drug that will provide therapeutic relief for some patients with tinnitus.
GIRIS

Tinnitus kafa iginden koken alan bir sesin bi-  yash populasyonun ise %33'inu etkileyen tinni-
lingli bir sekilde algillanmasi olarak tanimla-  tus, isitme sisteminin en yaygin hastaliklarin-

nabilir.! Genel populasyonun yaklasik %17'sini,  dandir.! Tinnitus psikolojik etkileriyle hastanin
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ve dolayisiyla ailesinin yasam Kkalitesini ciddi
Olciilerde bozabilir. Bazi hastalarda intihar girisi-
mi bile gézlenmistir. Toplumun 6nemli bir kesi-
mini ve insanin psikolojik durumunu bu denli
etkileyen tinnitusun tedavi edilebilir objektif
nedenleri yaninda heniiz tedavisi bilinmeyen
subjektif tinnitus konusu kulak burun bogaz
doktorlarinin tizerinde en ¢ok ¢alistigr konular
arasinda yer almaktadir. Bizim ¢alisgmamiza
konu olan da subjektif tinnitustur. Subjektif tin-
nitusun medikal tedavisi modern anlamda 20. yy
ortalarinda baglamistir. Gintmiize kadar pek
¢ok tedavi modalitesi denenmistir, ancak, belir-
sizlik devam etmektedir. Misoprostoliin tinnitus
tedavisinde denenmesi ise ¢ok yakin zamanlarda
(1993) olmustur.?2 Prostaglandinler, salisilat oto-
toksisitesi ve kohlea metabolizmas: tizerine
yapilan calismalar bu denemenin alt yapisini
olusturmustur.® Kohleada 3 farkli prostoglan-
dinin (PGI2, PGE2, PGF2) stria vaskularis ve spi-
ral ligamentten sentez edildigi ayrica PGI2 ve
PGF2'nin perilenfte bulundugu cesitli arastir-
malarda gosterilmistir.#6 Prostaglandinlerin
kohleada néromodiilatér olarak afferent iletimi
etkiledigi, kohlea mikrovaskiiler akiminin hor-
monal kontrolinde (PGI2 ve PGE2'nin vazodi-
latatér; PGF2'nin vazokonstriktor etkileriyle) rol
aldigr gosterilmistir.7.8 Calismamizda bir sen-
tetik prostaglandin E1 analogu olan "misopros-
tol"iin (Cytotec®) tinnitus tedavisindeki etkin-
ligini arastirmak tizere plasebo kontrolli, cift
kor, prospektif bir caligma planlanmis ve
sonuglari tartigtlmigtir. Galismamizda, misopros-
tolin tinnitus tedavisindeki bagarisinin objektif
ve subjektif kriterlerle ortaya konulmasinin
yaninda, benzer gruplara verilecek plasebo et-
kisi ile kargilagtirilmast da hedeflenmistir.

OLGULAR VE YONTEM

Haziran 2000 - Temmuz 2001 tarihleri arasinda
klinigimize tinnitus yakinmasi ile bagvuran 40
hasta ¢aligmaya alindi. Hasta se¢iminde en az 6
aydir tinnitus yakinmasinin olmasi, kulak burun
bogaz muayenelerinin normal olmasi, herhangi
bir sistemik hastaliklarinin (hipertansiyon, dia-
bet, hiperlipidemi, hipo-hipertiroidi), tinnitusa
neden olabilecek KBB patolojilerinin (Meniere
hastaligi, objektif tinnitus nedenleri ve oto-
skleroz gibi), bilinen bir noéropsikyatrik
hastaliginin ve gebeligin mevcut olmamasi
kriterleri g6z oninde bulunduruldu. Olgu
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sayilar1 saptanirken, yapilacak olan istatistik test-
lerinin giivenlik ya da anlamlhilik sinirlar iginde
olmasi gerektigi gozard edilmemistir.

Kriterlere uyan her hastaya KBB muayenesi, tam
kan sayimi ve biyokimya tetkikleri rutin olarak
yapildi. Gerekli gorilen hastalardan ENG ve
internal akustik MRI gibi ileri tetkikler istendi.
Bu muayene ve tetkikler sonucunda kriterlere
uymayanlar ¢alisma digt birakildi. Calismaya
dahil edilen hastalar hastaliklar1 ve uygulanacak
tedavi modalitesi konusunda bilgilendirildi.

Aragtirma ve kontrol gurubundaki hastalara
tedaviye baglamadan 6nce ve takip eden her ay
odyolojik tetkik vyapildi. Odyolojik tetkik
icerisinde odyolojik muayene, yiiksek frekans
odyometrisi ve impedansmetrik testler bulun-
maktaydi. Odyolojik muayene ve yliksek frekans
odyometri Industrial Acoustics Company (IAC)
standardinda olan sessiz kabinde, Clinical
Audiometer  "AC40"  odyometri  cihazi
(Interacoustics Co. Assens, Danimarka) ve algak
frekanslarda "T'DH-39P" (Telephonics Co.,
Farmingdale, NY, A.B.D.), yiiksek frekanslarda
"HV/PRO Digital" (Koss Co., Milwaukee, WI,
A.B.D.) kulakliklar1 kullanilarak, impedans-
metrik olgiimler Impedance Audiometer "AZ7"
impedansmetre (Interacoustics Co., Assens,
Danimarka) kullanilarak vyapildi. Havayolu
isitme egikleri 0.125-8 kHz arasinda rutin od-
yolojik tetkik ile, 10-18 kHz arasinda yiiksek
frekans odyometri tetkiki ile 6l¢im yapilarak
belirlendi. Isitme testi sonuclar1 algak frekanslar-
da (125 Hz- 8 kHz) saf ses ortalamasi
(500+1000+2000/3) sonucu esas alinarak isitme
kayip dereceleri degerlendirildi.® Hastalarin tin-
nitus frekans: ve siddeti belirlenip ay sonunda
tekrarlandi. Frekans ve siddeti belirleme perde-
ye uyarlanmig frekans (pitch-match frequency) ve
siddet eslemesi (loudness match-dB SL) yon-
temiyle yapildi. Hastalardan tedavi 6ncesinde
tinnitus siddetini 10 not tzerinden belirlemesi
istenip bu iglem her ay sonunda tekrarlandi. Bu
degerlendirme igin arastirmaya katilan doktor-
lardan biri tarafindan her seferinde hastayla
birebir konusularak, "duydugu sesten ne kadar
rahatsiz oldugu" soruldu ve bu rahatsizlik dere-
cesini 0-10 puan (0=Hi¢ duymuyorum ve rahat-
s1z olmuyorum; 10=duydugum sesten dayanil-
maz derecede rahatsiz oluyorum) arasinda bir
notla belirlemesi istendi. Tinnitusun hastada
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herhangi bir uyku problemi yaratip yaratmadigi
ve gunlik iglerini yaparken dikkatini dagitip
dagitmadigi da bir mini anketle sorgulandi.
Grup I'deki hastalara 200 mikrogram misopros-
tol igeren Cytotec® tabletler, orijinal kutularin-
dan g¢ikarildiktan sonra plasebo ile ayni renk ve
sekilde olan 15cc’lik kahverengi cam siselere
28'er tane konarak etiketli bir sekilde verildi.
Muhtemel yan etkiler g6z oniine almarak ilk
hafta 200 mikrogr/gin (1 tb/gtin) ile baglanip,
daha sonra her hafta 200 mikrogr/giin eklenmek
tizere doz artirnmi yapildi. Gastroenterolojide
kullanilan 800 mikrogram/giin (4x1 th/giin)
dozuna birinci ayin sonunda ulasilip bu dozla 3
ay daha idame edildi. Grup II'deki hastalara da,
ayn1 miktarda plasebo tablet esit siirede verildi.
Plasebo tabletler Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji Bilim Dali'nda
%75 laktoz, %25 selilloz ve bu ikisinin toplam
agirhginin %1'1 kadar Mg-stearat icerecek sekil-
de hazirlandi ve 15cc’lik kahverengi cam siselere
28'er adet plasebo tablet konularak etiketlendi.

Galisma kapsamina almmacak hastalarin hangi
grupta yer alacagi doktor tarafindan basit rast-
gele ornekleme yontemi ile belirlendi.
Odyolojik tetkikleri yapan odyometristler has-
tanin hangi guruba dahil oldugu konusunda bil-
gilendirilmedi. Calismaya katilan hastalara
aragtirma stiresince ek bir medikasyon uygulan-
mamasina 6zen gosterildi. Hastalar tedavi
oncesinde muhtemel yan etkiler konusunda bil-
gilendirildikten sonra, Bagkent Universitesi
Klinik Arastirmalar Gonilli Denek Bilgi-
lendirme ve Onay Formu'nu doldurarak imzala-
malari istendi. Hastalar yan etkilerin ortaya ¢ik-
mas1 durumunda arastirmacilara bagvurulmalari
konusunda bilgilendirildi. Yukarida anlatilan
yontemler hastanin ilk bagvuru anindan itibaren
doldurulmaya baglanan "Misoprostol'iin Tinni-
tusta Kullanimi Formu'na iglendi. Bu formda
tinnitus frekans ve siddeti, subjektif skorlar, uyku
paterni, dikkat yetenegi ve yan etki basliklar
yaninda hastanin demografik 6zellikleri, tinni-
tusun ayrintili 6zellik sorgusu, etiolojik sorgu ve
6zge¢mis sorgusu da bulunmaktaydi.

Caligmanin diizelme oranlart sonuglarmn birey
bazinda degerlendirilmesiyle ortaya konuldu.
Bunun i¢in hastalarin baslangi¢ ve calisma
sonunda oOlgilen tinnitus siddetleri arasinda 15
dB ve iizerinde farkin olmasi (4. ay sonunda
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Olgulen tinnitus siddetinin en az 15 dB diigmesi)
ile baglangic ve ¢alisma sonunda 6lgiilen tinnitus
skorlar1 arasinda 3 puan ve tuzerinde farkin
olmast (tinnitusun hastaya verdigi rahatsizlik
duygusu 10 tizerinden en az 3 puan gerilemesi)
diizelmenin major kriterleri olarak kabul edildi.
Bunlarin yaninda minér kriterler olarak uyku
paterni ve dikkat yeteneginin birey bazinda
degerlendirilmesi esas alindi. Tinnitus frekanst;
perdeye uyarlanmis frekans (pitch-match frequen-
¢y) guvenilirliginin hastadan hastaya degismesi,
her iki hastadan birinde diger bulgular ayni
kalirken frekansin giinden giine ya da aym1 giin
icinde degisiklik gostermesi yonleriyle "tanisal
degeri olmadig icin" diizelme kriterleri arasin-
da kullanilmad.!

Istatistik degerlendirmede; plasebo ve ilag grup-
larmnin tinnitus frekansi, siddeti, subjektif skor-
lar1, uyku paterni ve dikkat yetenegine yonelik
yapilan 5 6lgiim "tekrarlayan o6lgimlerin varyans
analizi" (genel dogrusal modelin tekrarlayan
Olctimleri) ile degerlendirildi. Kategorik veri-
lerin gruplar arasindaki dagilim farkini test
etmek icin X2 testi kullanildi. Non-parametrik
verilerin  ikili  karsilastirilmasinda Mann
Whitney-U testi kullanildi. Parametrik verilerin
ikili karsilastirilmasi bagimsiz gruplar arasi
farkin onemlilik testi olan Student-t test ile
yapildi. Eslestirilmis 6rnekler arasindaki farkin
anlamlilik testi olan Paired-Samples T test kul-
lanild1. Degiskenlerin gruplardaki homojenitesi-
ni degerlendirmek icin Levene testi kullanildi.
Anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edildi.!0

BULGULAR

Grup I'de 28, Grup II'de 12 hasta vardi. Toplam
40 hastanin 14'a kadin, 26's1 erkekti. Calismaya
katilan tim hastalarin yag ortalamalar:
51.17%13.14 idi (yas araligi = 19-70).

Grup I'deki hastalarin 81 kadin, 20'si erkekti.
Hastalar 19-70 yas araligina ve 51.43+12.95 yas
ortalamasina sahipti. Hastalarin 21'inde sag,
20'sinde sol kulak etkilenmigti. Hastalar 6 ayla
120 ay arasinda degisen ortalama 39.39+34.30
ay sireli tinnitusa sahipti. Tinnitus 24 hastada
surekli, 4 hastada aralikli idi. 13 hasta ani
baglangic 6ykisii veriyordu. 6 hastada akustik
travma, 4 hastada ototoksisite (ticiinde aspirin,
birinde aminoglikozid kullanimina bagli), 2 has-
tada mekanik travma, 3 hastada gecirilmis KBB
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TABLO 1. Hastalarn algak frekans saf ses ortalamalan (Stach-1998)

Hastanin sag kulag

Hastanin sol kulagi

Normal igitme (-10 ile 15 dB) 18 %45 21 %52.5
Gok hafif IK* (16-25 dB) 14 %35 8 %20
Hafif K (26-40 dB) 6 %15 8 %20
Orta derecede iK (41-55 dB) 1 %2.5 3 %7.5
Orta-ileri derecede iK (56-70 dB) 0 0
ileri derecede IK (71-90 dB) 1 %2.5 0
Gok ileri derecede iK (91+ dB) 0 0

*K: isitme kaybi

operasyonu Oykusi (septoplasti) vardi. Onbes
hastada yan etki goézlendi. Bunlar; 8 hastada
bulanti, 6 hastada karin agrisi, 1 hastada diare
seklinde idi. Grup I'deki hastalarin 13 tanesi
bilateral, 15 tanesi unilateral idi.

Grup II'deki hastalarin 6's1 kadin, 6's1 erkekti.
Hastalar 23-70 yag araligina ve 50.58+14.16 yas
ortalamasina sahipti. Hastalarin 8'inde sag,
8'inde sol kulak etkilenmisti. Hastalar 6 ayla 72
ay arasinda degisen ortalama 26.08+21.32 ay
sureli tinnitusa sahipti. Tinnitus 8 hastada stirek-
li, 4 hastada aralikh idi. 2 hasta ani baslangic
oykisii veriyordu. 2 hastada akustik travma, 4
hastada ototoksisite (ligiinde aspirin, birinde
aminoglikozid kullanimina bagli), 3 hastada
mekanik travma mevcuttu. Plasebo grubundaki
yan etkiler, 3 hastada gozlenen diare ve 1 hasta-
da gozlenen bulant1 idi. Grup II'deki hastalarin
4 tanesi bilateral, 8 tanesi unilateral idi.

Yukaridaki bulgular karsilagtirildiginda; gorilen
yan etkinin ne oldugunun dagilimi disindaki
veriler arasinda istatistiksel dagilim farki yoktu.
Gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda ani
baslangicli  vakalarin  gruplar arasindaki
dagilimmin 6nemli ancak yeterli istatistiksel
dizeyde olmadigi (p=0.07) saptandi.

Yas, cins, meslek, etkilenen kulak, tinnitus tipi,
stiresi, akustik travma, vaskiiler hastalik oykiisii,
tinnitus frekans-giddet- skor dagilimlar: (iki
degisken disinda), uyku paterni ve dikkat
yeteneklerinin dagilimi, yan etki, bilateralite
degiskenleri agisindan gruplar arasinda dagilim
farki olmadig1 yani gruplarin homojen oldugu
sonucu elde edildi.

CGalismaya alinan bitiin hastalara bakildiginda
tinnitus siiresi 1 yildan az olanlar (n=4) %10,

52

tinnitus siiresi 1-2 yil arasinda olanlar (n=15)
%37.5, tinnitus siresi 2-5 yil arast olanlar
(n=11) %27.5 ve tinnitus stresi 5-10 yil arasi
olanlar (n=10) %25 oraninda bulundular.

Stach? 1998'e gore bulunan saf ses ortala-
malarinin dagilimi Tablo 1'de verildi.

Tinnitus Frekanslarinin Karsilastirilmasi:
Zamanin frekanstaki degisiklige etkisi onemli
ancak istatistiksel olarak yeterli anlamlilikta
bulunmadi (p=0.075). Iki grup arasindaki et-
kilegim anlamli ¢ikt1 (p=0.029). 1ki grup arasin-
daki frekans degerlerinde anlamli fark olmadig:
(p=0.18) bulundu.

Tinnitus Siddetlerinin Karsilastirilmasi:
Zamanin siddetteki degisiklige etkisi istatistiksel
olarak yeterli anlamlilikta ¢ikti (p=0.001). Iki
grup arasindaki etkilesim anlamsiz ¢kt
(p=0.52). 1ki grup arasindaki siddet deger-
lerinde anlamli fark olmadigr (p=0.13) bulun-
du.

Tinnitus  Skorlarinin  Karsilastirilmasi:
Zamanin skordaki degisiklige etkisi istatistiksel
olarak yeterli anlamlilikta ¢ikti (p=0.001). Iki
grup arasindaki etkilesim anlamsiz ¢kt
(p=0.66). 1ki grup arasindaki skor degerlerinde
anlamli fark olmadig: (p=0.34) bulundu.

Uyku Paterni Degerlendirmesi: Grup I'de 20
hastanin uykusu normal, 8 hastanin uykuya dal-
masinda gecikme oldugu; Grup II'de 9 hastanin
uykusunun normal, 3 hastanin uykuya dalmasin-
da gecikme oldugu saptandi. Gruplar arasinda
baglangi¢c uyku durumu acgisindan anlamli bir
fark olmadigi tespit edildi (X2=0.05, p=1).
Izleyen aylarda gruplar arasinda uykudaki
degisiklikler acisindan fark bulunmada.
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TABLO 2. Etiolojik nedene gdre diizelme oranlarimin dagiimi

Etiolojik neden Tinnitus siddetinde % Tinnitus skorunda %
diizelme elde edilen hastalar diizelme elde edilen hastalar

Ani baglangig (n=13) 10 77 4 30

Akustik travma (n=6) 4 66 2 33

Mekanik travma / cerrahi (n=5) 1 20 2 40

Ototoksisite (n=4) 2 50 2 50

Toplam (N=28) 18 10

Dikkat Yetenegi Degerlendirmesi: Grup I'de 23
hastanin giin icinde dikkatinin normal oldugu, 4
hastanin dikkatinin hafif etkilendigi ama islerini
yapabildigi, 1 hastada islerini yapamayacak
derecede dikkat bozuklugu yaptigi; Grup II'de 9
hastanin giin icinde dikkatinin normal oldugu, 3
hastanin dikkatinin hafif etkilendigi ama islerini
yapabildigi saptandi. Gruplar arasinda baslangig
dikkat yetenegi ag¢isindan anlamli bir fark
olmadigr tespit edildi (X2=1.03, p=0.59).
[zleyen aylarda gruplar arasimnda dikkat
yetenegindeki degisiklikler agisindan fark
bulunmadi.

Misoprostol ve Plasebo Gruplarinda Diizelme
Oranlar

Grup I'de tinnitus siddetinin birey bazinda
incelenmesi: Grup I'de 28 hastanin 18'inde
diizelme elde edilmistir. Diizelme orani %64'tiir.
Yine Grup I'de 20 dB ve tizerinde kazang elde
edilmis hasta oran1 %46'dir (n=13).

Grup I'de tinnitus subjektif skorlarimin birey
bazinda incelenmesi: Grup I'de 28 hastanin
10'unda dizelme elde edilmistir. Diizelme orani
%36'd1r.

Etiolojik nedenlerin diizelme oranlar ile ilis-
kisi: Diizelme elde edilen hastalardaki etiolojik
nedenler incelendiginde Grup I'de ani baslangic
oykiisii veren hastalarda en ytiksek diizelmenin
elde edildigi gorilmektedir (Tablo 2).

Grup I'de iki hasta, Grup II'de bir hasta dort
aylik tedavi sonunda kulak g¢mlamasi yakin-
malarmin kayboldugunu belirtmislerdir. Bu
sonug istatistiksel olarak anlamli olmasa da
misoprostol etkinliginin dikkat ¢ekici bir yonii
olarak diistiniilmiistir.

Plasebo gurubunda diizelme oranlari: 12 has-
tanin 4Unde (%33) tinnitus siddeti 15 dB ve
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tizerinde azalma gostermistir. Iki hastada ise
(%17) tinnitus skorlar1 3 puan ve uzerinde
diigmugtiir.

TARTISMA

Tinnitus tedavisinde denenen medikal yontem-
lerin tiim literartirdeki genel diizelme oran1 %30
ile %80 arasinda degismektedir.ll Hemen her
¢alismada da plasebonun etkinligi vurgulan-
mistir. 1

Tinnitus yasam boyunca en fazla 40-80 yaslar
arasinda gorilir.!? Bizim ¢alismamizda da tim
hastalar g6z o6ntine alindiginda ortalama yas
51.2 olup, genel kabul goren sinirlar i¢indedir.

Her iki cins de tinnitustan esit oranda etkile-
nir.12 QCalisgmamizda hastalarin %35'1' kadin,
%651 erkekti (erkek/kadin=1.85). Literatiirde
genel kabul géren %50 kadin, %50 erkek oran-
lar1 ile kargilastirildiginda aralarinda anlaml bir
fark gtkmamaktadir (X2=0.92, p=0.33). Yine de
E/K oraninda gorillen dengesizligin ¢alisma
hasta sayisindaki kisithliktan ileri geldigi
distinilmistir.

Tinnitus %50 hastada bilateraldir.!2 Calismamaiz-
da buldugumuz %42.5 bilateralite sonucu lite-
ratirii desteklemektedir.

Tinnitus streleri yillara oranlandiginda ortaya
¢tkan sonu¢ (1 yildan az=%10, 1-2 yil
aras1=%37.5, 2-5 yil arasi=%27.5, 5-10 yil
arast=%25), Amerikan Tinnitus Birliginin (ATA)
1986 yilinda 13 bin hasta tzerinde yaptug:
aragtirma sonuglar1 (1 yildan az=%4.1, 1-2 yil
arasi=%11.7, 2-5 yil aras1i=%23.1, 5-10 yil
aras1=%23.3, 10-20 yil arasi=%20.7 ve 20 yil
tzeri=%17.2) ile Kkarsilastirildiginda bizim
hastalarimizin daha kisa stireli tinnitusa sahip
olduklar: goriilmektedir.!® Hastalarimizda tinni-
tus stirelerinin daha kisa olmasinin son yillarda

53



YILMAZ i, AKKUZU B, GAKMAK O, OZLUOGLU LN.

teknolojinin gelismesiyle elektrofizyolojik calis-
malarda kaydedilen ilerlemelerden, tinnitusun
tedavisinde artan sayida ilacin denenmesinden
ve son zamanlarda hastalarin tinnitus konusun-
da daha bilingli olarak erken dénemde tedavi
yollart arama isteklerinden kaynaklanmis ola-
bilecegi diisintlmistiir.

Isitme kaybi olan bireylerde tinnitus gériilme
olasiligmin arttigr cesitli ¢aligmalarda savunul-
mustur.314 Isitme kaybi olmayan bireylerde ise
tinnitusun dig sacli  hiicrelerin = %30'dan
fazlasinin diffiiz zararlanmasina bagl oldugu ve
bunun da saptanabilir igsitme kaybma neden
olmadig1 6ne stiriImiistiir.15 Galismamizda algak
frekans hava esiklerinin saf ses ortalamalarina
gore orta derecede veya daha fazla isitme kayb1
gosteren yalnizca 4 hasta (%10) vardi.
Hastalarimizin  %90'1nda tinnitusa belirgin
isitme kaybinin eslik etmemesi Jastreboff ve
Hazell'in s6zii edilen teorisiyle agiklanabilir.15

Tinnitus frekansinin genellikle 2000 Hz
tzerinde oldugu, 3000 ile 4000 Hz'de pik yap-
ug1 ve ¢ogunlukla da 4000 Hz'de bulundugu
otorler tarafindan kabul edilmektedir.! Calig-
mamizdaki frekans degerlerinden baslangigta
Ol¢ilenlerin ortalamasi 5796,67+3017.89 idi
(125 - 12000 Hz arasinda). Baslangi¢ degerleri-
ni temel almamizin nedeni her hangi bir tedavi-
den etkilenmemis olmasi ve toplumda var olan
degerleri yansitmasi idi. Tinnitus frekans dege-
rimizle literatiirde kabul edilen deger arasinda-
ki farkin, caligmamizda ylksek frekans od-
yometrinin etkin bir sekilde kullanilmis olmasin-
dan kaynaklandigini diistiniiyoruz.

ATA'nin anket sonuglarinda, hastalarin 10
tizerinden degerlendirmesi sonucu belirlenen
subjektif tinnitus skorlar1 4-6 arasinda yigilma
gostermistir.!® Caligmamizin  misoprostol gru-
bunda 5 ayr1 6lgimiin ortalamalar1 4.9 ile 7.2
arasinda degisirken plasebo gurubunda 4.6 ile
6.6 arasinda degistigi gortlmektedir. Bu
sonugclar literatiirle uyumlu bulunmustur.

Briner ve ark. tarafindan PG analoglarinin tin-
nitus Uzerine olan etkilerini belirlemek igin
plasebo kontrollii hemi-crossover bir klinik aragtir-
ma yapimistin2 Bu caligmada, gastroenterolo-
jide yaygin olarak kullanilan ve piyasada ticari
olarak elde edilen misoprositol kullanilmigtir.
Tinnitusta PG analogu kullanimu ile ilgili lite-
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ratiirde bulunabilen bu tek ¢alismada misopros-
itol ilk hafta 200 mikrogram/giin olarak baglan-
mig ve her 5 giinde bir 200 mikrogram
artirilarak 800 mikrogram/giin'liikk idame dozu-
na ulagitlmistir (800 mikrogram/gun'litk dozaj
gastroenterolojide de yaygin olarak kullanilan
dozajdir). Doz-yanit iligkisini hesaplayabilmek
icin hastalara 1 ay boyunca her gin subjektif
skor tayini yaptirilmig, hastalarin ilaci 600 ve
800 mikrogram kullandiklar1 16-20 ile 21-25.
giinler arasinda anlamli istatistiksel yanitin
alindig1 saptanmigtir. Tedaviye yanit veren grup
ile yanit vermeyen gurubun toplam ilag miktar-
lar1 arasinda fark oldugu ve bu durumun yarat-
tig1 kiimulatif ila¢ uygulamasinin énemli bir fak-
tor olabilecegi belirtilmigtir. 12 hastalik miso-
prositol uygulanan grupta 3 hastada tinitusun
bir aydan kisa siirede diizeldigi bildirilmistir.
Plasebo verildiginde diizelme olmayan 12
hastalik kontrol gurubuna misoprositol ve-
rildiginde 5 hastada daha tinnitusun diizeldigi
bildirilmistir.2 Tinnituslu hastalarin %33 gibi
yiiksek bir oraninda diizelme bildirilmesine rag-
men, hasta sayisinin yetersiz olmasi, gurubun
homojen olmamasi, iyi digiiniilmiis olan bu
¢alismanin  dogrulugu tzerinde stipheler
uyandirmaktadir.

Crinnion, Briner'in yukarida sézedilen calig-
masma su elestirileri  yoneltmistir;16 (1)
Hastalarin tinnitus tipleri belirtilmemis, (2)
Ornekleme gruplarinin kiiciik olusu sonuglart
agiklamakta giicluk yarati, (3) Misoprostoliin
donem etkileri tartistlmamis, (4) Hastalarin
¢alismaya alinmamasinda 6zel kriterler kullanil-
mamis, (5) Galisma dizayni ideal degildir, hemi-
crossover’dan ¢ok full crossover daha anlamlidir,
(6) Iki randomize gurubun homojenitesi hakkin-
da bilgi verilmemis, (7) Hastalarin yan etkiler
nedeniyle giinlik ila¢ dozlarinda yaptiklar:
degisiklikler ve son ilag dozlar1 belirtilmemis, (8)
En sik goriilen yan etki olan diare konusunda
dokiimentasyon yapilmamis, (9) Misoprostoliin
etkinligi ¢ok fazla subjektif olan bir deger-
lendirme ile sunulmusg, (10) Tedaviye yanit ali-
nan gurubun standardize olup olmadig: konusu
belirsiz kalmis (ayni bireyin ilag, plasebo, hemi-
crossover gruplarinin kaginda birden bulundugu
gibi), (11) Tinnitus siddeti "rating scala" ile
degerlendirilmis. Crinnion yazisinin sonug
boliimiinde tinnitusun tam objektif bir siddet
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Olcimtnin zorlugu nedeniyle tedavisinin giic
oldugunu, misoprostoliin tinnitus tedavisindeki
etkinlik ve giivenilirligini ortaya koymak icin
daha biiytik hasta populasyonlarinda ¢alisilmasi
gerektigini soylemistir.16

Buna gore; tinnitusun tedavisi amaciyla miso-
prostolle yapilmis tek ¢alisma olan Briner'in
¢alismasinda "aldiginiz ilacin ¢inlamanizin azal-
masinda etkili oldugunu dusiiniiyor musunuz?"
sorusuna evet yaniti verenlerin orani olan %33
diizelme kriteri olarak kabul edilmigken, bizim
¢alismamizda bu kritere denk gelen subjektif
skorlarin baslangigctaki ve dordiincii ayin sonun-
daki olgtimleri sonucunda 3 puan ve iizerinde
kazang saglamis (tinnitusun hastaya verdigi
rahatsizlik duygusu 10 tizerinden en az 3 puan
gerilemis) 11 hastaya gore hesaplanan %39
orani ayni kategorideki diizelme orani olarak
kabul edilmistir. Bunun yaninda tinnitusun sid-
detine gore diizelme oranini gosterecek olursak;
baslangigtaki ve dérdiincii ayin sonundaki siddet
Olgimleri sonucunda 15 dB ve tizerinde kazang
saglamig (tinnitusun siddeti 15 dB ve tizerinde
azalmig) 18 hastaya gore %64, diger taraftan 20
dB ve tizerinde kazang saglamis 13 hastaya gore
de %46 oranlarina ulagilacaktir. Bu sonuclar
¢alismamizda plasebo gurubu ile kargilagtiril-
diginda aradaki farkin 6énemli oldugu, miso-
prostoliin plasebodan daha fazla etki yaptg:
gorilmistiir (p<0.05). Bununla birlikte plasebo
ile elde edilen basarinin da azimsanmayacak
diizeyde olmasi (tinnitus siddetinde %33, skorda
%17), psikolojik faktorlerin tinnitustaki etkin-
ligini gostermesi bakimindan 6nemli bir
gosterge olarak kabul edilmistir.

Etiolojik nedene gore tedaviden yararlanma

oranlarina bakildiginda, Briner'in ¢aligmasinda
misoprostolden en fazla yarari akustik travma
oykisii olan hastalar goriirken,? bizim calis-
mamizda ani baslangi¢ oykiisii verenlerin en
fazla yarar gordigi sonucu elde edilmektedir.
Akustik travma 6ykiisii olan hastalar bizim ¢alis-
mamizda ikinci sirada yer almaktadir.

SONUC

Misoprostoliin tinnituslu hastalarda, tinnitusun
siddetinin (loudness match-dB SL) ve hastada
yarattig1 rahatsizhigin azalulmasinda giivenle
kullanilabilecek bir ajan oldugu kanisina
varilmistir.

Ancak hem ilacin daha uzun siireli kullanimi
hem de tedavi sonrasi uzun dénem sonugclarinin
aragtirtlacagl genis hasta gruplarinda yapilacak
¢alismalara gereksinim vardir.
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