
49

ÖZET

Amaç: Tinnituslu hastalarda misoprostolün farmakolojik ajan olarak etkinliði prospektif, plasebo kontrol-
lü, çift kör çalýþma ile test edildi.

Olgular: 6 aydan fazla tinnitus yakýnmasý olup herhangi bir sistemik (hipertansiyon, hipertiroidi, hipotiroi-
di, hiperkolesterolemi ve diabet gibi) ya da otolaringolojik (Meniere hastalýðý, otoskleroz gibi) hastalýðý
olmayan 40 olgu çalýþma kapsamýna alýndý. 28 hasta deneysel guruba (Grup I), 12 hasta da kontrol
gurubuna (Grup II) rastgele yöntemle alýndý. Hem aktif ilaç hem de plasebo 4 ay boyunca doz artýrýlarak
verildi.

Bulgular: Tinnitus þiddeti incelendiðinde grup I'de 28 hastanýn 18'inde düzelme elde edildi. Düzelme oraný
%64 idi. Plasebo gurubunun tinnitus þiddetindeki düzelme oraný ise %33 bulundu (n=4). Tinnitus skorlarý
incelendiðinde grup I'de 28 hastanýn 10'unda düzelme elde edildi. Düzelme oraný %36 idi. Plasebo
gurubunun tinnitus skorlarýndaki düzelme oraný ise %17 bulundu (n=2). Düzelme elde edilen hastalarda-
ki etiolojik nedenler incelendiðinde Grup I'de ani baþlangýç öyküsü veren hastalarda en yüksek düzelmenin
(%77) elde edildiði görüldü. Her ne kadar bazý hastalarda açýk pozitif sonuçlar elde edilse de bizim
sonuçlarýmýz tinnitus tedavisinde misoprositolün etkinliðini araþtýran çalýþmalarý cesaretlendirmelidir.

Sonuç: Misoprostol bazý tinnituslu hastalarda tedavi edici yönü bulunan bir ilaçtýr.

Use of Misoprostol for Tinnitus

Objective: To systematically test the effectiveness of misoprostol as a pharmacological agent for patients
with tinnitus, a prospective, placebo-controlled, double-blind study was designed.

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-
ding to etiologic factors. Although there is an obvious positive outcome for some patients, our findings
encourage continued investigation on the effectiveness of misoprostol for the treatment of tinnitus.

Conclusion: Misoprostol is a drug that will provide therapeutic relief for some patients with tinnitus.

Misoprostol'ün Tinnitusta Kullanýmý
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GÝRÝÞ
Tinnitus kafa içinden köken alan bir sesin bi-
linçli bir þekilde algýlanmasý olarak tanýmla-
nabilir.1 Genel populasyonun yaklaþýk %17'sini,

yaþlý populasyonun ise %33'ünü etkileyen tinni-
tus, iþitme sisteminin en yaygýn hastalýklarýn-
dandýr.1 Tinnitus psikolojik etkileriyle hastanýn
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ve dolayýsýyla ailesinin yaþam kalitesini ciddi
ölçülerde bozabilir. Bazý hastalarda intihar giriþi-
mi bile gözlenmiþtir. Toplumun önemli bir kesi-
mini ve insanýn psikolojik durumunu bu denli
etkileyen tinnitusun tedavi edilebilir objektif
nedenleri yanýnda henüz tedavisi bilinmeyen
subjektif tinnitus konusu kulak burun boðaz
doktorlarýnýn üzerinde en çok çalýþtýðý konular
arasýnda yer almaktadýr. Bizim çalýþmamýza
konu olan da subjektif tinnitustur. Subjektif tin-
nitusun medikal tedavisi modern anlamda 20. yy
ortalarýnda baþlamýþtýr. Günümüze kadar pek
çok tedavi modalitesi denenmiþtir, ancak, belir-
sizlik devam etmektedir. Misoprostolün tinnitus
tedavisinde denenmesi ise çok yakýn zamanlarda
(1993) olmuþtur.2 Prostaglandinler, salisilat oto-
toksisitesi ve kohlea metabolizmasý üzerine
yapýlan çalýþmalar bu denemenin alt yapýsýný
oluþturmuþtur.3 Kohleada 3 farklý prostoglan-
dinin (PGI2, PGE2, PGF2) stria vaskularis ve spi-
ral ligamentten sentez edildiði ayrýca PGI2 ve
PGF2'nin perilenfte bulunduðu çeþitli araþtýr-
malarda gösterilmiþtir.4-6 Prostaglandinlerin
kohleada nöromodülatör olarak afferent iletimi
etkilediði, kohlea mikrovasküler akýmýnýn hor-
monal kontrolünde (PGI2 ve PGE2'nin vazodi-
latatör; PGF2'nin vazokonstriktör etkileriyle) rol
aldýðý gösterilmiþtir.7,8 Çalýþmamýzda bir sen-
tetik prostaglandin E1 analoðu olan "misopros-
tol"ün (Cytotec®) tinnitus tedavisindeki etkin-
liðini araþtýrmak üzere plasebo kontrollü, çift
kör, prospektif bir çalýþma planlanmýþ ve
sonuçlarý tartýþýlmýþtýr. Çalýþmamýzda, misopros-
tolün tinnitus tedavisindeki baþarýsýnýn objektif
ve subjektif kriterlerle ortaya konulmasýnýn
yanýnda, benzer gruplara verilecek plasebo et-
kisi ile karþýlaþtýrýlmasý da hedeflenmiþtir.

OLGULAR VE YÖNTEM

Haziran 2000 - Temmuz 2001 tarihleri arasýnda
kliniðimize tinnitus yakýnmasý ile baþvuran 40
hasta çalýþmaya alýndý. Hasta seçiminde en az 6
aydýr tinnitus yakýnmasýnýn olmasý, kulak burun
boðaz muayenelerinin normal olmasý, herhangi
bir sistemik hastalýklarýnýn (hipertansiyon, dia-
bet, hiperlipidemi, hipo-hipertiroidi), tinnitusa
neden olabilecek KBB patolojilerinin (Meniere
hastalýðý, objektif tinnitus nedenleri ve oto-
skleroz gibi), bilinen bir nöropsikyatrik
hastalýðýnýn ve gebeliðin mevcut olmamasý
kriterleri göz önünde bulunduruldu. Olgu

sayýlarý saptanýrken, yapýlacak olan istatistik test-
lerinin güvenlik ya da anlamlýlýk sýnýrlarý içinde
olmasý gerektiði gözardý edilmemiþtir.

Kriterlere uyan her hastaya KBB muayenesi, tam
kan sayýmý ve biyokimya tetkikleri rutin olarak
yapýldý. Gerekli görülen hastalardan ENG ve
internal akustik MRI gibi ileri tetkikler istendi.
Bu muayene ve tetkikler sonucunda kriterlere
uymayanlar çalýþma dýþý býrakýldý. Çalýþmaya
dahil edilen hastalar hastalýklarý ve uygulanacak
tedavi modalitesi konusunda bilgilendirildi.

Araþtýrma ve kontrol gurubundaki hastalara
tedaviye baþlamadan önce ve takip eden her ay
odyolojik tetkik yapýldý. Odyolojik tetkik
içerisinde odyolojik muayene, yüksek frekans
odyometrisi ve impedansmetrik testler bulun-
maktaydý. Odyolojik muayene ve yüksek frekans
odyometri Industrial Acoustics Company (IAC)
standardýnda olan sessiz kabinde, Clinical
Audiometer "AC40" odyometri cihazý
(Interacoustics Co. Assens, Danimarka) ve alçak
frekanslarda "TDH-39P" (Telephonics Co.,
Farmingdale, NY, A.B.D.), yüksek frekanslarda
"HV/PRO Digital" (Koss Co., Milwaukee, WI,
A.B.D.) kulaklýklarý kullanýlarak, impedans-
metrik ölçümler Impedance Audiometer "AZ7"
impedansmetre (Interacoustics Co., Assens,
Danimarka) kullanýlarak yapýldý. Havayolu
iþitme eþikleri 0.125-8 kHz arasýnda rutin od-
yolojik tetkik ile, 10-18 kHz arasýnda yüksek
frekans odyometri tetkiki ile ölçüm yapýlarak
belirlendi. Ýþitme testi sonuçlarý alçak frekanslar-
da (125 Hz- 8 kHz) saf ses ortalamasý
(500+1000+2000/3) sonucu esas alýnarak iþitme
kayýp dereceleri deðerlendirildi.9 Hastalarýn tin-
nitus frekansý ve þiddeti belirlenip ay sonunda
tekrarlandý. Frekans ve þiddeti belirleme perde-
ye uyarlanmýþ frekans (pitch-match frequency) ve
þiddet eþlemesi (loudness match-dB SL) yön-
temiyle yapýldý. Hastalardan tedavi öncesinde
tinnitus þiddetini 10 not üzerinden belirlemesi
istenip bu iþlem her ay sonunda tekrarlandý. Bu
deðerlendirme için araþtýrmaya katýlan doktor-
lardan biri tarafýndan her seferinde hastayla
birebir konuþularak, "duyduðu sesten ne kadar
rahatsýz olduðu" soruldu ve bu rahatsýzlýk dere-
cesini 0-10 puan (0=Hiç duymuyorum ve rahat-
sýz olmuyorum; 10=duyduðum sesten dayanýl-
maz derecede rahatsýz oluyorum) arasýnda bir
notla belirlemesi istendi. Tinnitusun hastada



herhangi bir uyku problemi yaratýp yaratmadýðý
ve günlük iþlerini yaparken dikkatini daðýtýp
daðýtmadýðý da bir mini anketle sorgulandý.
Grup I'deki hastalara 200 mikrogram misopros-
tol içeren Cytotec® tabletler, orijinal kutularýn-
dan çýkarýldýktan sonra plasebo ile ayný renk ve
þekilde olan 15cc’lik kahverengi cam þiþelere
28'er tane konarak etiketli bir þekilde verildi.
Muhtemel yan etkiler göz önüne alýnarak ilk
hafta 200 mikrogr/gün (1 tb/gün) ile baþlanýp,
daha sonra her hafta 200 mikrogr/gün eklenmek
üzere doz artýrýmý yapýldý. Gastroenterolojide
kullanýlan 800 mikrogram/gün (4x1 tb/gün)
dozuna birinci ayýn sonunda ulaþýlýp bu dozla 3
ay daha idame edildi. Grup II'deki hastalara da,
ayný miktarda plasebo tablet eþit sürede verildi.
Plasebo tabletler Ankara Üniversitesi Eczacýlýk
Fakültesi Farmasötik Teknoloji Bilim Dalý'nda
%75 laktoz, %25 selüloz ve bu ikisinin toplam
aðýrlýðýnýn %1'i kadar Mg-stearat içerecek þekil-
de hazýrlandý ve 15cc’lik kahverengi cam þiþelere
28'er adet plasebo tablet konularak etiketlendi. 

Çalýþma kapsamýna alýnacak hastalarýn hangi
grupta yer alacaðý doktor tarafýndan basit rast-
gele örnekleme yöntemi ile belirlendi.
Odyolojik tetkikleri yapan odyometristler has-
tanýn hangi guruba dahil olduðu konusunda bil-
gilendirilmedi. Çalýþmaya katýlan hastalara
araþtýrma süresince ek bir medikasyon uygulan-
mamasýna özen gösterildi. Hastalar tedavi
öncesinde muhtemel yan etkiler konusunda bil-
gilendirildikten sonra, Baþkent Üniversitesi
Klinik Araþtýrmalar Gönüllü Denek Bilgi-
lendirme ve Onay Formu'nu doldurarak imzala-
malarý istendi. Hastalar yan etkilerin ortaya çýk-
masý durumunda araþtýrmacýlara baþvurulmalarý
konusunda bilgilendirildi. Yukarýda anlatýlan
yöntemler hastanýn ilk baþvuru anýndan itibaren
doldurulmaya baþlanan "Misoprostol'ün Tinni-
tusta Kullanýmý Formu"na iþlendi. Bu formda
tinnitus frekans ve þiddeti, subjektif skorlar, uyku
paterni, dikkat yeteneði ve yan etki baþlýklarý
yanýnda hastanýn demografik özellikleri, tinni-
tusun ayrýntýlý özellik sorgusu, etiolojik sorgu ve
özgeçmiþ sorgusu da bulunmaktaydý. 

Çalýþmanýn düzelme oranlarý sonuçlarýn birey
bazýnda deðerlendirilmesiyle ortaya konuldu.
Bunun için hastalarýn baþlangýç ve çalýþma
sonunda ölçülen tinnitus þiddetleri arasýnda 15
dB ve üzerinde farkýn olmasý (4. ay sonunda

ölçülen tinnitus þiddetinin en az 15 dB düþmesi)
ile baþlangýç ve çalýþma sonunda ölçülen tinnitus
skorlarý arasýnda 3 puan ve üzerinde farkýn
olmasý (tinnitusun hastaya verdiði rahatsýzlýk
duygusu 10 üzerinden en az 3 puan gerilemesi)
düzelmenin majör kriterleri olarak kabul edildi.
Bunlarýn yanýnda minör kriterler olarak uyku
paterni ve dikkat yeteneðinin birey bazýnda
deðerlendirilmesi esas alýndý. Tinnitus frekansý;
perdeye uyarlanmýþ frekans (pitch-match frequen-
cy) güvenilirliðinin hastadan hastaya deðiþmesi,
her iki hastadan birinde diðer bulgular ayný
kalýrken frekansýn günden güne ya da ayný gün
içinde deðiþiklik göstermesi yönleriyle "tanýsal
deðeri olmadýðý için" düzelme kriterleri arasýn-
da kullanýlmadý.1

Ýstatistik deðerlendirmede; plasebo ve ilaç grup-
larýnýn tinnitus frekansý, þiddeti, subjektif skor-
larý, uyku paterni ve dikkat yeteneðine yönelik
yapýlan 5 ölçüm "tekrarlayan ölçümlerin varyans
analizi" (genel doðrusal modelin tekrarlayan
ölçümleri) ile deðerlendirildi. Kategorik veri-
lerin gruplar arasýndaki daðýlým farkýný test
etmek için X2 testi kullanýldý. Non-parametrik
verilerin ikili karþýlaþtýrýlmasýnda Mann
Whitney-U testi kullanýldý. Parametrik verilerin
ikili karþýlaþtýrýlmasý baðýmsýz gruplar arasý
farkýn önemlilik testi olan Student-t test ile
yapýldý. Eþleþtirilmiþ örnekler arasýndaki farkýn
anlamlýlýk testi olan Paired-Samples T test kul-
lanýldý. Deðiþkenlerin gruplardaki homojenitesi-
ni deðerlendirmek için Levene testi kullanýldý.
Anlamlýlýk düzeyi olarak p<0.05 kabul edildi.10 

BULGULAR

Grup I'de 28, Grup II'de 12 hasta vardý. Toplam
40 hastanýn 14'ü kadýn, 26'sý erkekti. Çalýþmaya
katýlan tüm hastalarýn yaþ ortalamalarý
51.17±13.14 idi (yaþ aralýðý = 19-70). 

Grup I'deki hastalarýn 8'i kadýn, 20'si erkekti.
Hastalar 19-70 yaþ aralýðýna ve 51.43±12.95 yaþ
ortalamasýna sahipti. Hastalarýn 21'inde sað,
20'sinde sol kulak etkilenmiþti. Hastalar 6 ayla
120 ay arasýnda deðiþen ortalama 39.39±34.30
ay süreli tinnitusa sahipti. Tinnitus 24 hastada
sürekli, 4 hastada aralýklý idi. 13 hasta ani
baþlangýç öyküsü veriyordu. 6 hastada akustik
travma, 4 hastada ototoksisite (üçünde aspirin,
birinde aminoglikozid kullanýmýna baðlý), 2 has-
tada mekanik travma, 3 hastada geçirilmiþ KBB
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operasyonu öyküsü (septoplasti) vardý. Onbeþ
hastada yan etki gözlendi. Bunlar; 8 hastada
bulantý, 6 hastada karýn aðrýsý, 1 hastada diare
þeklinde idi. Grup I'deki hastalarýn 13 tanesi
bilateral, 15 tanesi unilateral idi. 

Grup II'deki hastalarýn 6'sý kadýn, 6'sý erkekti.
Hastalar 23-70 yaþ aralýðýna ve 50.58±14.16 yaþ
ortalamasýna sahipti. Hastalarýn 8'inde sað,
8'inde sol kulak etkilenmiþti. Hastalar 6 ayla 72
ay arasýnda deðiþen ortalama 26.08±21.32 ay
süreli tinnitusa sahipti. Tinnitus 8 hastada sürek-
li, 4 hastada aralýklý idi. 2 hasta ani baþlangýç
öyküsü veriyordu. 2 hastada akustik travma, 4
hastada ototoksisite (üçünde aspirin, birinde
aminoglikozid kullanýmýna baðlý), 3 hastada
mekanik travma mevcuttu. Plasebo grubundaki
yan etkiler, 3 hastada gözlenen diare ve 1 hasta-
da gözlenen bulantý idi. Grup II'deki hastalarýn
4 tanesi bilateral, 8 tanesi unilateral idi.

Yukarýdaki bulgular karþýlaþtýrýldýðýnda; görülen
yan etkinin ne olduðunun daðýlýmý dýþýndaki
veriler arasýnda istatistiksel daðýlým farký yoktu.
Gruplar birbirleriyle karþýlaþtýrýldýklarýnda ani
baþlangýçlý vakalarýn gruplar arasýndaki
daðýlýmýnýn önemli ancak yeterli istatistiksel
düzeyde olmadýðý (p=0.07) saptandý. 

Yaþ, cins, meslek, etkilenen kulak, tinnitus tipi,
süresi, akustik travma, vasküler hastalýk öyküsü,
tinnitus frekans-þiddet- skor daðýlýmlarý (iki
deðiþken dýþýnda), uyku paterni ve dikkat
yeteneklerinin daðýlýmý, yan etki, bilateralite
deðiþkenleri açýsýndan gruplar arasýnda daðýlým
farký olmadýðý yani gruplarýn homojen olduðu
sonucu elde edildi.

Çalýþmaya alýnan bütün hastalara bakýldýðýnda
tinnitus süresi 1 yýldan az olanlar (n=4) %10,

tinnitus süresi 1-2 yýl arasýnda olanlar (n=15)
%37.5, tinnitus süresi 2-5 yýl arasý olanlar
(n=11) %27.5 ve tinnitus süresi 5-10 yýl arasý
olanlar (n=10) %25 oranýnda bulundular. 

Stach9 1998'e göre bulunan saf ses ortala-
malarýnýn daðýlýmý Tablo 1'de verildi.

Tinnitus Frekanslarýnýn Karþýlaþtýrýlmasý:
Zamanýn frekanstaki deðiþikliðe etkisi önemli
ancak istatistiksel olarak yeterli anlamlýlýkta
bulunmadý (p=0.075). Ýki grup arasýndaki et-
kileþim anlamlý çýktý (p=0.029). Ýki grup arasýn-
daki frekans deðerlerinde anlamlý fark olmadýðý
(p=0.18) bulundu.

Tinnitus Þiddetlerinin Karþýlaþtýrýlmasý:
Zamanýn þiddetteki deðiþikliðe etkisi istatistiksel
olarak yeterli anlamlýlýkta çýktý (p=0.001). Ýki
grup arasýndaki etkileþim anlamsýz çýktý
(p=0.52). Ýki grup arasýndaki þiddet deðer-
lerinde anlamlý fark olmadýðý (p=0.13) bulun-
du.

Tinnitus Skorlarýnýn Karþýlaþtýrýlmasý:
Zamanýn skordaki deðiþikliðe etkisi istatistiksel
olarak yeterli anlamlýlýkta çýktý (p=0.001). Ýki
grup arasýndaki etkileþim anlamsýz çýktý
(p=0.66). Ýki grup arasýndaki skor deðerlerinde
anlamlý fark olmadýðý (p=0.34) bulundu. 

Uyku Paterni Deðerlendirmesi: Grup I'de 20
hastanýn uykusu normal, 8 hastanýn uykuya dal-
masýnda gecikme olduðu; Grup II'de 9 hastanýn
uykusunun normal, 3 hastanýn uykuya dalmasýn-
da gecikme olduðu saptandý. Gruplar arasýnda
baþlangýç uyku durumu açýsýndan anlamlý bir
fark olmadýðý tespit edildi (X2=0.05, p=1).
Ýzleyen aylarda gruplar arasýnda uykudaki
deðiþiklikler açýsýndan fark bulunmadý.
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TABLO 1. Hastalarýn alçak frekans saf ses ortalamalarý (Stach-1998) 

Hastanýn sað kulaðý Hastanýn sol kulaðý

Normal iþitme (-10 ile 15 dB) 18 %45 21 %52.5

Çok hafif ÝK* (16-25 dB) 14 %35 8 %20

Hafif ÝK (26-40 dB) 6 %15 8 %20

Orta derecede ÝK (41-55 dB) 1 %2.5 3 %7.5

Orta-ileri derecede ÝK (56-70 dB) 0 - 0 -

Ýleri derecede ÝK (71-90 dB) 1 %2.5 0 -

Çok ileri derecede ÝK (91+ dB) 0 - 0 -

*ÝK: Ýþitme kaybý



Dikkat Yeteneði Deðerlendirmesi: Grup I'de 23
hastanýn gün içinde dikkatinin normal olduðu, 4
hastanýn dikkatinin hafif etkilendiði ama iþlerini
yapabildiði, 1 hastada iþlerini yapamayacak
derecede dikkat bozukluðu yaptýðý; Grup II'de 9
hastanýn gün içinde dikkatinin normal olduðu, 3
hastanýn dikkatinin hafif etkilendiði ama iþlerini
yapabildiði saptandý. Gruplar arasýnda baþlangýç
dikkat yeteneði açýsýndan anlamlý bir fark
olmadýðý tespit edildi (X2=1.03, p=0.59).
Ýzleyen aylarda gruplar arasýnda dikkat
yeteneðindeki deðiþiklikler açýsýndan fark
bulunmadý.

Misoprostol ve Plasebo Gruplarýnda Düzelme
Oranlarý

Grup I'de tinnitus þiddetinin birey bazýnda
incelenmesi: Grup I'de 28 hastanýn 18'inde
düzelme elde edilmiþtir. Düzelme oraný %64'tür.
Yine Grup I'de 20 dB ve üzerinde kazanç elde
edilmiþ hasta oraný %46'dýr (n=13). 

Grup I'de tinnitus subjektif skorlarýnýn birey
bazýnda incelenmesi: Grup I'de 28 hastanýn
10'unda düzelme elde edilmiþtir. Düzelme oraný
%36'dýr.

Etiolojik nedenlerin düzelme oranlarý ile iliþ-
kisi: Düzelme elde edilen hastalardaki etiolojik
nedenler incelendiðinde Grup I'de ani baþlangýç
öyküsü veren hastalarda en yüksek düzelmenin
elde edildiði görülmektedir (Tablo 2).

Grup I'de iki hasta, Grup II'de bir hasta dört
aylýk tedavi sonunda kulak çýnlamasý yakýn-
malarýnýn kaybolduðunu belirtmiþlerdir. Bu
sonuç istatistiksel olarak anlamlý olmasa da
misoprostol etkinliðinin dikkat çekici bir yönü
olarak düþünülmüþtür.

Plasebo gurubunda düzelme oranlarý: 12 has-
tanýn 4'ünde (%33) tinnitus þiddeti 15 dB ve

üzerinde azalma göstermiþtir. Ýki hastada ise
(%17) tinnitus skorlarý 3 puan ve üzerinde
düþmüþtür.

TARTIÞMA

Tinnitus tedavisinde denenen medikal yöntem-
lerin tüm literarürdeki genel düzelme oraný %30
ile %80 arasýnda deðiþmektedir.11 Hemen her
çalýþmada da plasebonun etkinliði vurgulan-
mýþtýr.11

Tinnitus yaþam boyunca en fazla 40-80 yaþlarý
arasýnda görülür.12 Bizim çalýþmamýzda da tüm
hastalar göz önüne alýndýðýnda ortalama yaþ
51.2 olup, genel kabul gören sýnýrlar içindedir.

Her iki cins de tinnitustan eþit oranda etkile-
nir.12 Çalýþmamýzda hastalarýn %35'i kadýn,
%65'i erkekti (erkek/kadýn=1.85). Literatürde
genel kabul gören %50 kadýn, %50 erkek oran-
larý ile karþýlaþtýrýldýðýnda aralarýnda anlamlý bir
fark çýkmamaktadýr (X2=0.92, p=0.33). Yine de
E/K oranýnda görülen dengesizliðin çalýþma
hasta sayýsýndaki kýsýtlýlýktan ileri geldiði
düþünülmüþtür.

Tinnitus %50 hastada bilateraldir.12 Çalýþmamýz-
da bulduðumuz %42.5 bilateralite sonucu lite-
ratürü desteklemektedir. 

Tinnitus süreleri yýllara oranlandýðýnda ortaya
çýkan sonuç (1 yýldan az=%10, 1-2 yýl
arasý=%37.5, 2-5 yýl arasý=%27.5, 5-10 yýl
arasý=%25), Amerikan Tinnitus Birliðinin (ATA)
1986 yýlýnda 13 bin hasta üzerinde yaptýðý
araþtýrma sonuçlarý (1 yýldan az=%4.1, 1-2 yýl
arasý=%11.7, 2-5 yýl arasý=%23.1, 5-10 yýl
arasý=%23.3, 10-20 yýl arasý=%20.7 ve 20 yýl
üzeri=%17.2) ile karþýlaþtýrýldýðýnda bizim
hastalarýmýzýn daha kýsa süreli tinnitusa sahip
olduklarý görülmektedir.13 Hastalarýmýzda tinni-
tus sürelerinin daha kýsa olmasýnýn son yýllarda
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TABLO 2. Etiolojik nedene göre düzelme oranlarýnýn daðýlýmý 

Etiolojik neden Tinnitus þiddetinde % Tinnitus skorunda %  
düzelme elde edilen hastalar düzelme elde edilen hastalar 

Ani baþlangýç (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



teknolojinin geliþmesiyle elektrofizyolojik çalýþ-
malarda kaydedilen ilerlemelerden, tinnitusun
tedavisinde artan sayýda ilacýn denenmesinden
ve son zamanlarda hastalarýn tinnitus konusun-
da daha bilinçli olarak erken dönemde tedavi
yollarý arama isteklerinden kaynaklanmýþ ola-
bileceði düþünülmüþtür. 

Ýþitme kaybý olan bireylerde tinnitus görülme
olasýlýðýnýn arttýðý çeþitli çalýþmalarda savunul-
muþtur.8,14 Ýþitme kaybý olmayan bireylerde ise
tinnitusun dýþ saçlý hücrelerin %30'dan
fazlasýnýn diffüz zararlanmasýna baðlý olduðu ve
bunun da saptanabilir iþitme kaybýna neden
olmadýðý öne sürülmüþtür.15 Çalýþmamýzda alçak
frekans hava eþiklerinin saf ses ortalamalarýna
göre orta derecede veya daha fazla iþitme kaybý
gösteren yalnýzca 4 hasta (%10) vardý.
Hastalarýmýzýn %90'ýnda tinnitusa belirgin
iþitme kaybýnýn eþlik etmemesi Jastreboff ve
Hazell'in sözü edilen teorisiyle açýklanabilir.15

Tinnitus frekansýnýn genellikle 2000 Hz
üzerinde olduðu, 3000 ile 4000 Hz'de pik yap-
týðý ve çoðunlukla da 4000 Hz'de bulunduðu
otörler tarafýndan kabul edilmektedir.1 Çalýþ-
mamýzdaki frekans deðerlerinden baþlangýçta
ölçülenlerin ortalamasý 5796,67±3017.89 idi
(125 - 12000 Hz arasýnda). Baþlangýç deðerleri-
ni temel almamýzýn nedeni her hangi bir tedavi-
den etkilenmemiþ olmasý ve toplumda var olan
deðerleri yansýtmasý idi. Tinnitus frekans deðe-
rimizle literatürde kabul edilen deðer arasýnda-
ki farkýn, çalýþmamýzda yüksek frekans od-
yometrinin etkin bir þekilde kullanýlmýþ olmasýn-
dan kaynaklandýðýný düþünüyoruz.

ATA’nýn anket sonuçlarýnda, hastalarýn 10
üzerinden deðerlendirmesi sonucu belirlenen
subjektif tinnitus skorlarý 4-6 arasýnda yýðýlma
göstermiþtir.13 Çalýþmamýzýn misoprostol gru-
bunda 5 ayrý ölçümün ortalamalarý 4.9 ile 7.2
arasýnda deðiþirken plasebo gurubunda 4.6 ile
6.6 arasýnda deðiþtiði görülmektedir. Bu
sonuçlar literatürle uyumlu bulunmuþtur.

Briner ve ark. tarafýndan PG analoglarýnýn tin-
nitus üzerine olan etkilerini belirlemek için
plasebo kontrollü hemi-crossover bir klinik araþtýr-
ma yapýlmýþtýr.2 Bu çalýþmada, gastroenterolo-
jide yaygýn olarak kullanýlan ve piyasada ticari
olarak elde edilen misoprositol kullanýlmýþtýr.
Tinnitusta PG analoðu kullanýmý ile ilgili lite-

ratürde bulunabilen bu tek çalýþmada misopros-
itol ilk hafta 200 mikrogram/gün olarak baþlan-
mýþ ve her 5 günde bir 200 mikrogram
artýrýlarak 800 mikrogram/gün'lük idame dozu-
na ulaþýlmýþtýr (800 mikrogram/gün'lük dozaj
gastroenterolojide de yaygýn olarak kullanýlan
dozajdýr). Doz-yanýt iliþkisini hesaplayabilmek
için hastalara 1 ay boyunca her gün subjektif
skor tayini yaptýrýlmýþ, hastalarýn ilacý 600 ve
800 mikrogram kullandýklarý 16-20 ile 21-25.
günler arasýnda anlamlý istatistiksel yanýtýn
alýndýðý saptanmýþtýr. Tedaviye yanýt veren grup
ile yanýt vermeyen gurubun toplam ilaç miktar-
larý arasýnda fark olduðu ve bu durumun yarat-
týðý kümülatif ilaç uygulamasýnýn önemli bir fak-
tör olabileceði belirtilmiþtir. 12 hastalýk miso-
prositol uygulanan grupta 3 hastada tinitusun
bir aydan kýsa sürede düzeldiði bildirilmiþtir.
Plasebo verildiðinde düzelme olmayan 12
hastalýk kontrol gurubuna misoprositol ve-
rildiðinde 5 hastada daha tinnitusun düzeldiði
bildirilmiþtir.2 Tinnituslu hastalarýn %33 gibi
yüksek bir oranýnda düzelme bildirilmesine rað-
men, hasta sayýsýnýn yetersiz olmasý, gurubun
homojen olmamasý, iyi düþünülmüþ olan bu
çalýþmanýn doðruluðu üzerinde þüpheler
uyandýrmaktadýr.

Crinnion, Briner'in yukarýda sözedilen çalýþ-
masýna þu eleþtirileri yöneltmiþtir;16 (1)
Hastalarýn tinnitus tipleri belirtilmemiþ, (2)
Örnekleme gruplarýnýn küçük oluþu sonuçlarý
açýklamakta güçlük yaratýr, (3) Misoprostolün
dönem etkileri tartýþýlmamýþ, (4) Hastalarýn
çalýþmaya alýnmamasýnda özel kriterler kullanýl-
mamýþ, (5) Çalýþma dizayný ideal deðildir, hemi-
crossover’dan çok full crossover daha anlamlýdýr,
(6) Ýki randomize gurubun homojenitesi hakkýn-
da bilgi verilmemiþ, (7) Hastalarýn yan etkiler
nedeniyle günlük ilaç dozlarýnda yaptýklarý
deðiþiklikler ve son ilaç dozlarý belirtilmemiþ, (8)
En sýk görülen yan etki olan diare konusunda
dokümentasyon yapýlmamýþ, (9) Misoprostolün
etkinliði çok fazla subjektif olan bir deðer-
lendirme ile sunulmuþ, (10) Tedaviye yanýt alý-
nan gurubun standardize olup olmadýðý konusu
belirsiz kalmýþ (ayný bireyin ilaç, plasebo, hemi-
crossover gruplarýnýn kaçýnda birden bulunduðu
gibi), (11) Tinnitus þiddeti "rating scala" ile
deðerlendirilmiþ. Crinnion yazýsýnýn sonuç
bölümünde tinnitusun tam objektif bir þiddet
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ölçümünün zorluðu nedeniyle tedavisinin güç
olduðunu, misoprostolün tinnitus tedavisindeki
etkinlik ve güvenilirliðini ortaya koymak için
daha büyük hasta populasyonlarýnda çalýþýlmasý
gerektiðini söylemiþtir.16 

Buna göre; tinnitusun tedavisi amacýyla miso-
prostolle yapýlmýþ tek çalýþma olan Briner'in
çalýþmasýnda "aldýðýnýz ilacýn çýnlamanýzýn azal-
masýnda etkili olduðunu düþünüyor musunuz?"
sorusuna evet yanýtý verenlerin oraný olan %33
düzelme kriteri olarak kabul edilmiþken, bizim
çalýþmamýzda bu kritere denk gelen subjektif
skorlarýn baþlangýçtaki ve dördüncü ayýn sonun-
daki ölçümleri sonucunda 3 puan ve üzerinde
kazanç saðlamýþ (tinnitusun hastaya verdiði
rahatsýzlýk duygusu 10 üzerinden en az 3 puan
gerilemiþ) 11 hastaya göre hesaplanan %39
oraný ayný kategorideki düzelme oraný olarak
kabul edilmiþtir. Bunun yanýnda tinnitusun þid-
detine göre düzelme oranýný gösterecek olursak;
baþlangýçtaki ve dördüncü ayýn sonundaki þiddet
ölçümleri sonucunda 15 dB ve üzerinde kazanç
saðlamýþ (tinnitusun þiddeti 15 dB ve üzerinde
azalmýþ) 18 hastaya göre %64, diðer taraftan 20
dB ve üzerinde kazanç saðlamýþ 13 hastaya göre
de %46 oranlarýna ulaþýlacaktýr. Bu sonuçlar
çalýþmamýzda plasebo gurubu ile karþýlaþtýrýl-
dýðýnda aradaki farkýn önemli olduðu, miso-
prostolün plasebodan daha fazla etki yaptýðý
görülmüþtür (p<0.05). Bununla birlikte plasebo
ile elde edilen baþarýnýn da azýmsanmayacak
düzeyde olmasý (tinnitus þiddetinde %33, skorda
%17), psikolojik faktörlerin tinnitustaki etkin-
liðini göstermesi bakýmýndan önemli bir
gösterge olarak kabul edilmiþtir. 

Etiolojik nedene göre tedaviden yararlanma

oranlarýna bakýldýðýnda, Briner'in çalýþmasýnda
misoprostolden en fazla yararý akustik travma
öyküsü olan hastalar görürken,2 bizim çalýþ-
mamýzda ani baþlangýç öyküsü verenlerin en
fazla yarar gördüðü sonucu elde edilmektedir.
Akustik travma öyküsü olan hastalar bizim çalýþ-
mamýzda ikinci sýrada yer almaktadýr. 

SONUÇ

Misoprostolün tinnituslu hastalarda, tinnitusun
þiddetinin (loudness match-dB SL) ve hastada
yarattýðý rahatsýzlýðýn azaltýlmasýnda güvenle
kullanýlabilecek bir ajan olduðu kanýsýna
varýlmýþtýr.

Ancak hem ilacýn daha uzun süreli kullanýmý
hem de tedavi sonrasý uzun dönem sonuçlarýnýn
araþtýrýlacaðý geniþ hasta gruplarýnda yapýlacak
çalýþmalara gereksinim vardýr.
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