ANP
STy o

r:
LW\%,,;‘;’-
t 7992 7

X

AT G4
«O

T.C.

TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KULAK BURUN BOGAZ ANABILIiM DALI

SUBJEKTIF TINNITUSLU HASTALARDA HISTAMIN 1
RESEPTORU POLIMORFIZMLERININ
DEGERLENDIRILMESI VE TEDAVIYE YANIT ETKINLIGi
UZERINE ETKILERI

Dr. Giil¢in UYSAL
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. Elif KAYA CELIK

TOKAT
2025



ANP
STy o

r:
LW\%,,;‘;’-
t 7992 7

X

AT G4
«O

T.C.

TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KULAK BURUN BOGAZ ANABILIM DALI

SUBJEKTIF TINNITUSLU HASTALARDA HISTAMIN 1
RESEPTORU POLIMORFIZMLERININ
DEGERLENDIRILMESI VE TEDAVIYE YANIT ETKINLIGi
UZERINE ETKILERI

Dr. Giil¢in UYSAL

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. Elif KAYA CELIK

TOKAT
2025



TESEKKUR

Asistanligimm her aninda her zaman yanimda olan, destegini hicbir zaman
esirgemeyen, her zaman yeni ufuklar acan, egitimimin en zorlu kismi olan tezimin
tiim agamalarinda bana sabirla ve 6zveriyle yaklasan, katkida bulunan ¢ok degerli
tez danismanim Sayi Dog. Dr. Elif KAYA CELIK’ e,

asistanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerini paylasip, meslegimde beni
cesaretlendiren degerli anabilim dali Ogretim {iyeleri Saymn Prof. Dr. Emrah
SAPMAZ, Sayin Prof. Dr. Figen KARABEKIROGLU” na ve Sayin Dr. Ogr. Uyesi
fhsan DELIOGLU’ na,

kliniklerinde ¢alismami ylriitmem konusunda olanak saglayan, bilgilerinden
faydalandigim Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dal1 gretim iiyesi Saym Dr. Ogr. Uyesi Nihan BOZKURT’ a ve Sayin Dr.
Kiibra SAHIN e,

calisma grubunun degerlendirilmesinde bilgi ve yardimlarint esirgemeyen Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Odyoloji
Boliimii’nden Sayin Uzm. Ody. Meri¢ YILDIZ’ a ve diger tiim odyoloji boliimii
calisanlarina,

verilerin diizenlenmesi ve degerlendirilme siirecinde emeklerini esirgemeyen

Sayin Dr. Utku KASAPOGLU ve Sayin Ars. Gor. Baris MERGAN’ a,

yogun calisma sartlarimizi daha keyifli ve zorluklarin iistesinden gelinebilir kilan,
birlikte gecirdigimiz biitiin siiregler gibi tez siirecimde de her konuda destek olan
tiim ¢alisma arkadaslarima,

hayat boyu destegini esirmeyen, bu yolda ilerlememi saglayan ve beni her kosulda
bir adim 0ne tasimak i¢in emek veren sevgili aileme,

tiim zor anlarimda yanimda olup bana destek veren degerli dostlarima,

caligmama katilim saglayan biitlin hastalarima,

Sonsuz tesekkiirlerimle. ..

Dr. Giilgin UYSAL



OZET

Calismamiz Histamin 1 (H1) reseptorii polimorfizmlerinin tinnitusa ve
betahistin tedavisine yanittaki etkilerini Tinnitus Engellilik Envanteri (THI) ve

tinnitus siddet esleme Ol¢limiinii kullanarak degerlendirmeyi amaglamistir.

Calismaya Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz (KBB) poliklinigine tinnitus sikayetiyle basvurmus ve calisma kriterlerini
saglayan 18-65 yas arasindaki subjektif tinnituslu 42 kadin, 33 erkek hasta dahil
edildi. Calismaya Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Miidahale
Olmayan Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu (MOBAEK) ’ndan onay alindi. Kontrol
grubu poliklinigimize baska sebeplerle bagvuran ayni yas grubundaki hastalardan
secildi. Hastalara ilk bagvurularinda odyometrik degerlendirme yapilarak tinnitus
frekans ve siddeti belirlendi, THI dolduruldu. Hastalara betahistin tedavisi baslanarak
tic ay sonundaki kontrol basvurularinda tinnitus frekanks ve siddet 6lgtimii ve THI
tekrarlandi. THI’ye gére 7 puan ve iizeri diismeler tedaviden fayda goérme acisindan
anlamhi kabul edildi. Tinnitus siddetinde ise 15 dB ve ilizeri azalmalar tedaviden
fayda gorme agisindan anlamli kabul edildi. Tinnitus ve kontrol grubunun vendz
kanlarindan alinan Orneklerinden Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve Restriksiyon
Pargas1 Uzunluk Polimorfizmi (PZR-RFLP) ile 1068-A/G (rs 2067468) ve
Leu449Ser (rs 2067470) genotiplemesi yapildi.

HI1 reseptor 1068-A/G, Leu449Ser polimorfizmleri agisindan tinnitus ve
kontrol grubu arasinda anlaml fark yoktu (p=0.448, p=0.511). Tinnitus siddet esleme
degerlerinde 1068-A/G (rs 2067468) polimorfizminde betahistin tedavisinden fayda
goren ve gOrmeyen gruplar arasinda anlamli fark elde edildi (p=0.014). Aym
zamanda bu gende G alleline sahip 5 hastanin higbiri betahistin tedavisinden fayda
gormedi. THI i¢in tedaviden fayda gdren ve gormeyen gruplar arasinda genotip ve

allel frekansi agisindan anlamli fark yoktu (p=1.000).

Sonug¢ olarak, tedaviden fayda goren grupta G alleline sahip hasta
bulunmamasindan yola ¢ikarak, H1 reseptor geninde G alleli varliginin betahistin
tedavisine yanit1 olumsuz etkiledigini tespit ettik. Ancak, konunun daha kapsamli ve

ileri diizeyde aragtirmalarla desteklenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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ABSTRACT

This study aimed to investigate the effects of Histamine 1 (H1) receptor
polymorphisms on tinnitus and the response to betahistine treatment, using the

Tinnitus Handicap Inventory (THI) and Tinnitus Loudness Matching tests.

A total of 75 patients with subjective tinnitus (42 females, 33 males), aged
18-65 years, who presented to the Otolaryngology Outpatient Clinic of Tokat
Gaziosmanpasa University Faculty of Medicine and met the inclusion criteria were
enrolled. Age-matched individuals without tinnitus were included as a control group.
Ethical approval was obtained from the Ethics Committee for Non-Interventional

Scientific Research of Tokat Gaziosmanpaga University.

At baseline, audiometric evaluations were performed, tinnitus frequency and
loudness were recorded, and the THI was administered. All patients received
betahistine treatment and were re-evaluated after three months. A reduction of >7
points in THI or >15 dB in loudness matching was considered a significant treatment

response.

Genotyping of the 1068-A/G (rs2067468) and Leu449Ser (rs2067470)
polymorphisms in the HI receptor gene was performed using PCR-RFLP analysis of

venous blood samples.

There was no significant difference in genotype or allele distribution of the
1068-A/G and Leu449Ser polymorphisms between the tinnitus and control groups
(p=0.448 and p=0.511, respectively). However, for the 1068-A/G polymorphism, a
significant difference in loudness matching was found between treatment responders
and non-responders (p=0.014). In addition, none of the five patients carrying the G
allele benefited from betahistine treatment. No significant association was observed

between genotype and treatment response based on THI scores (p=1.000).

In conclusion, based on the fact that there were no patients with the G allele
in the group that benefited from treatment, we concluded that the presence of the G
allele in the H1 receptor gene negatively affects the response to betahistine treatment.
However, we believe that this issue should be supported by more comprehensive and

advanced studies.
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1.GIRIS

Tinnitus, digaridan herhnagi bir uyar1 olmadan kafadaki sesin bilingli olarak
isitilmesidir (1). Toplumun %10-17 inde, yash niifusun yaklasik %30’ unda goriilen
isitsel bir semptomdur (2—4). Siddetli tinnitus ise yetiskin niifusun %1-2° sini
etkilemektedir (5). Tinnitus patofizyolojisi hakkinda bir¢cok calisma yapilmis fakat

heniiz net olarak aydinlatilamamistir (6-8).

Histamin, damar diiz kaslarinda gevseme, allerjik ve inflamatuar yanit,
gastrik salgilarin diizenlenmesi, norotransmisyon ve néromodiilator etkileri bulunan
endojen bir mediyatordiir (9). Histamin ve reseptorleri, ndrolojik ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi bir¢cok farkli hastaligin etyolojisinde arastirma konusu olmustur (10—
12). Histamin reseptorlerinin i¢ kulaktaki varligi ise son zamanlarda yapilan hayvan

deneyleri ile gosterilmistir (13,14).

Tinnitus tedavisinde i¢ kulaktaki kanlanmay:1 artirmayi1 hedefleyen bir¢ok
farkli medikal tedavi denenmistir (15,16). Betahistin dihidrokloriir de tinnitus
tedavisinde yaygin olarak kullanilan, zayif H1 reseptor agonisti ve giiclii H3 reseptor
antagonisti olarak etki gosteren bir molekiildiir ve i¢ kulaktaki kanlanmay1 artirarak
calistig1 diistiniilmektedir (17,18). Ancak betahistinin tinnitus semptomlarini nasil

azalttig1 ve i¢ kulaktaki etki mekanizmasi heniiz netlik kazanmamistir (17).

Bu verilerle, H1 reseptorlerinin gen polimorfizmlerinin tinnitus etyolojisinde
yeri olabilecegini ve ayn1 zamanda betahistin tedavisine yanitin da H1 reseptor
polimorfizmlerinin etkisine bagli olarak degisiklik gostermesinin  miimkiin
olabilecegi akla gelmektedir. Bu calismada H1 reseptér polimorfizmlerinin ile
tinnitus patolofizyolojisindeki rolii ve betahistin tedavisine yanit iizerine etkilerini

arastirmak amaclanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Tinnitusun Tanimi

Tinnitus, kafa i¢inden kaynaklanan sesin bilingli sekilde algilanmasi olarak
tanimlanir ve aslinda bir hastalik degil bir semptom olarak kabul edilir (1,4).
Hastalarin %25’inde saf ses karakterinde oldugu, %75’inde ise kompleks sesler
seklinde duyuldugu (riizgar, ugultu sesi, dalga sesi, su sesi, zil sesi gibi)
bilinmektedir ve seslerin tinisi ve frekansi farklilik gosterebilir. Siirekli, aralikli, tek
tarafli ya da bilateral olabilir. Sessiz ortamlarda ve stresle tetiklenebilir veya
siddetlenebilir (19,20). Tinnitus frekansi genel olarak 1-10 kHz arasinda olup, en sik

3-5 kHz frekanslar1 arasinda olmak tizere diisiik frekanslarda daha fazla goriliir (21).

2.2.Tinnitusun Tarihgesi

Latince tinnire kelimesinde tliremis bir kavram olup, tarih boyunca bir¢cok
medeniyet tarafindan tanimlanmis ve tedavi edilmeye calisilmistir (21-24).
Tinnitusla ilgili ilk verilere Misir yazitlarinda rastlanmig olup tedaviye yonelik ilk
bilgiler ise M.O. 400’ lerde Hipokrat tarafindan kaleme alinmistir (21,25). ibni-Sina,
tinnitus hastalarinda ¢iglik sesiyle korkuya sebep olarak tinnitus semptomlarinin
azalabilecegini raporlamistir (23). Celsus 1.ylizyilda tinnitus ile sagirlik arasindaki
iliskiye deginmis, 17. yy’ da ise Duverney objektif ve subjektif tinnitus ayirimindan

bahsetmistir (26).

2.3.Tinnitus Epidemiyolojisi

Tinnnitus prevalans tahminlerinin dagilimi, yetiskin niifusun %10 ile %17'1
arasinda gosterilmistir (2). Goriilme siklig1 yasla artmaktadir ve en sik 40 ila 80
yaslar1 arasinda olup yasl popiilasyonun %33 iinde gériilmektedir. Ugiincii dekatta
tinnitus insidansi yaklasik %7’ yken, sekizinci dekatta bu oran %21’e yiikselmektedir
(2,3). Siddetli tinnitus ise niifusun %1-2'sini etkilemektedir (5). Erkekler ve kadinlar
arasindaki prevalansin benzer oldugu belirtilse de bazi caligmalar tinnitusun
sikligimin etyolojiden bagimsiz olarak cinsiyetler aras1 farklilik gosterebildigini
raporlamiglardir (2,3). Cocuklardaki prevalansi tahmin etmek zor olsa da mevcut
calismalarin sonuglari, tinnitusun cocuk yas grubunda da yaygin oldugunu ve

oranlarin yetigkinlerle benzer oldugunu gostermektedir (27). Tinnitus, hastalarin



%350’sinde bilateral olarak isitilmekte olup bilateral tinnitus, kafa i¢inden gelen bir
ses olarak tanimlanmistir (3). Tek tarafli tinnituslar ise sol tarafta daha yaygindir ve

bu taraf farki etyolojik bir sebeple agiklanamamaktadir (24).

Heller, 17 yas ve iizeri bireylerin %16 ila %19'unun, 5 dakikadan uzun siiren

spontan tinnitus sikayeti yasadigini raporlamistir (28).

Yetiskin popiilasyonun yaklasik %1- %3’ {inde tinnitus hissi yasam kalitesini
etkileyebilecek derecede yiiksektir. Britanya’ da yetiskin niifusun %1-2’ si "giin boyu
eziyet edercesine" veya "yasam kalitesini siddetli bir sekilde etkileyecek diizeyde "
tinnitus sikayeti bildirmekte ve genel popiilasyonun %5-15"1 siirekli devam eden

tinnitus sikayetiyle kars1 karstya kalmaktadir (28-30).

2.4.Tinnitus Etyolojisi ve Siniflandirmasi

Tinnitus etyolojisinde ileri yas, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi sistemik
hastaliklar, Meniere hastaligi (MH), akustik ve mekanik travmalar, ototoksik ilaglar

gibi bir¢ok sebep yer almaktadir.

Ototoksik ilaglar kokleotoksik veya vestibiilotoksik olabilirler. En bilinen
ototoksik ilaclardan aminoglikozidlerin bazal dis tiiylii hiicrelere ve stria vaskiilarise,
ayrica spiral ganglion noronlarina secici olarak zarar verdigi gosterilmistir (31,32).
Agir metallerin ise yiiksek seviyelerinin oksidatif hasara bagli olarak, krom ve
selenyum diisiik seviyelerinin ise azalmis antioksidan aktiviteye bagli ototoksisiteye

yol agtig1 ve tinnitusla iligkilendirildigi goriilmiistiir (33).

MH, tinnitusun en yaygin sebeplerinden biridir ve vertigo ataklari, fluktuan
isitme kaybi, tinnitus ve kulak dolgunlugu ile tanimlanir. MH’nda tinnitus
prevalansina dair yeterli veri bulunmamaktadir (34). Herraiz ve ark. (35) 102
Meniere hastasi ile yaptiklari calismada, hastalarin %2’ inde tinnitusun ilk semptom

oldugunu raporlamiglardir.

Yiiksek sese maruziyet koklear hasarla birlikte tinnitusa sebep olmakta, 85
dB'in iizerindeki ses yogunlugu, giiriiltiiye bagh isitme kaybi olusturmaktadir. Bu
hastalarda, giinliik aktiviteleri etkileyen derecede tinnitus goriilebilmektedir (36).

Imam ve Hannan (37) yaptiklar1 ¢alismada, haftada 5 saatten fazla siireyle 89 dB’


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Herraiz+C&cauthor_id=16555108

den yiiksek sese maruz kalan kisilerde zamanla kalict isitme hasar1 gelisebilecegini

bildirmislerdir.

Tinnitus smiflandirmasinda, en ¢ok kullanilan etyolojik siniflama objektif ve
subjektif tinnitustur. Objektif tinnitus daha nadir goriiliirken, subjektif tinnitus daha
stk goriilmektedir. Subjektif tinnitusun etyolojik nedenini bulmak her hastada
miimkiin degildir. Objektif tinnitusta; vaskiiler bozukluklar, palatal miyoklonus,
patent tuba Ostaki, temporomandibuler eklem hastaliklari, lokal enflamasyonlar
etyolojiyi olusturan sebepler arasinda yer almaktadir ve sesler yardimer ekipmanla
veya eckipmansiz olarak bagkalar1 tarafindan da isitilebilmektedir (21,38,39).
Sensorindral subjektif tinnitusun fizyolojisi istiine ¢ok az sey bilinmektedir.
Tinnituslu hastalarda néronlarda istirahat halinde spontan aktivitede bir artis oldugu

saptanmistir ve etyolojide yeri oldugu goriisii kabul almistir (29,40).

Tinnitus, kaynagina gore santral ve periferik veya siiresine gore akut ve
kronik olarak da smiflandirilabilmektedir (41,42). Tinnitus smiflandirmasi Tablo 1’

de gosterilmisgtir.



Tablo 1.Tinnitus Siniflandirmasi (43,44)

Tinnitus Siniflandirmasi

Tanimi

Subjektif Tinnitus Sadece etkilenen birey tarafindan isitilen tinnitusu
tarifler
Objektif Tinnitus Disaridan veya muayene eden kisi tarafindan da

tinnitustur

eklemdeki

algilanabilen (6rnegin

temporomandibiiler krepitasyon,

vaskiiler malformasyonun tfiiriimii)

Pulsatil Tinnitus

Diizenli pulsasyonlar seklinde isitilen tinnitustur,

subjektif veya objektif olabilir

Primer Tinnitus

Simetrik sensorindral isitme kaybiyla iliskili olan

tinnitustur

Sekonder Tinnitus

Simetrik sensorinoral isitme kaybi disinda baska

patolojilere bagl gelisen tinnitus

Akut/ Yeni Baslangich

Tinnitus

6 aydan kisa siiredir var olan tinnitus

Kronik Tinnitus

6 aydan uzun siiredir var olan tinnitus

Periferik/Koklear Tinnitus

[sitsel sistemin periferinde, yani koklear sinir
seviyesinde veya Oncesinde meydana gelen
anormal bir aktivitenin sonucunda ortaya ¢ikan bir

tinnitustur

Santral Tinnitus

Koklear sinirde 6nceden mevcut olmayan sinirsel
aktivitenin isitme merkezinde ortaya ¢ikmasiyla

meydana gelen tinnitustur




2.5.Tinnitus Patofizyolojisi

1983 yilinda Jastreboff ve ark. (6) tarafindan tinnitus olarak algilanan néronal
aktiviteyi belirlemek amaciyla bir tinnitus hayvan modeli gelistirilmis ve 1988'de
yayinlanmistir. Ortaya c¢ikan sonu¢ spontan aktivitenin isitsel yollar iginde
artmasinin, tinnitus algisina neden oldugudur. Tinnitus grubunda goriilen epileptik
aktiviteye benzer sinyaller de tinnitusun davranigsal belirtisiyle iliskilendirilmis ve
tinnitus algisinin ortaya ¢ikisi ve potansiyel mekanizmalarin yolunu agmistir (6—

8,45).

Eggermont ve ark. (30) yaptiklar1 ¢alismada, tinnitusu, duyusal yoksunluga

kars1 gelisen noroplastik bir yanitin sonucu olarak degerlendirilmistir.

Baska bir ¢alismada ise tinnitusun, merkezi isitsel sistemdeki néronlarin artan
spontan atesleme oranindaki degisime bagl olabilecegi One siirlilmiis, koklear
sinirdeki hasarin etkilenen periferik isitsel bolgedeki aktiviteyi azalttigi ve asir

uyarilabilirlige yol actig1 6ne siiriilmiistiir (46).

One siiriilen baska bir olas1 mekanizmada isitme kaybinin, birincil isitsel
kortekste tonotopikligin bozulmasina yol actigi; bdylece, etkilenen bolgedeki
frekanslara ait noronlarin islevinin daha az etkilenen noronlar tarafindan

istlenildigini, bunun da tinnitusa sebep olabilecegi bildirilmistir (47,48).

Tinnitus patofizyolojisi, pek c¢ok teori One siiriilmiis olmasina ragmen net

olarak ortaya konulamamustir.

2.6. Tinnitus Tedavisi

Tinnitus tedavisinde adrenarjik, antiadrenarjik, kolinerjik, kolin esteraz
inhibitorleri, diiz kas gevseticiler ve vitaminler gibi bircok medikal ajan
kullanilmistir. Cinko ve bakir gibi metal tedavileri, lokal anesteziklerin c¢esitli
formlari, antihistaminikler, trisiklik antidepresanlar, anksiyolitikler de tinnitus

tedavisinde kullanilan ajanlardandir (15,16).

Ginkgo biloba ekstresi ise trombosit aktive edici faktor inhibitorii olup yine

tinnitus medikal tedavisinde kullanilmistir. (49). Ani sensOrindral isitme kaybina



bagli tinnitus semptomu olan hastalarda yapilan bir calismada, 20 seanslik

akupunkturun tinnitus lizerine anlamli diizeyde etkili oldugu bulunmustur (50).

Subjektif tinnituslu hastalarda biyolojik geribildirim temelli uygulanan
bilissel davranig¢r terapinin, tinnitus sikayetlerinde belirgin azalma oldugu tespit

edilmistir (51).

Bunlarin haricinde Jastreboff ve Hazell'ln ortaya koyduklari, tinnitusa karst
emosyonel ve davranigsal cevabin diizenlenerek, tinnitusla ilgili bilginin, beyinde
prefrontal ve limbik bolgelere iletiminin azaltilmasini amaglayan "Retraining

Therapy" hala denenmekte olan bir yontemdir (45,52).

2.6.1. Betahistin Dihidrokloriir

Betahistin dihidrokloriir, Histamin 1 (H1) reseptorleri i¢in zay1f bir agonist ve
Histamin 3 (H3) reseptorleri i¢in bir antagonist gorevi gorerek, prekapiller
sfinkterleri gevsetici etkisiyle i¢ kulaga giden kan akimini artinr. MH ve bu
hastalikla iligkili bag donmesi semptomlari i¢in onayli bir tedavi segenegidir.
Betahistinin, vestibulokoklear kan akisini artirarak ve vestibiiler hiicrelerde histamin
tarafindan tetiklenen uyarici yanitlar1 azaltarak vestibiiler kompansasyonunu

tyilestirebilecegi gosterilmistir (18).

Histamin ile iliskili ilaglar, ozellikle betahistin, vestibiiler bozukluklarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmistir (53). Yapilan caligmalarda 90 giinliik
betahistin tedavisinin tinnitus semptomlarinda anlamli diizeyde iyilesme sagladigi

ortaya konulmustur (54,55).

Sensor vestibiiler organlarin iyonizasyonunu ve yerel H3 heteroreseptorlerini
antagonize ederek vestibulokoklear kan akigini artirmanin yani sira, santral olarak
posterior hipotalamustaki tiiberomamiller niikleuslarda histamin sentezini artirdigi ve
vestibiiler niikleuslarda H3 otoreseptorlerinin antagonizmasi yoluyla histamin
salmmmim tesvik ettigi gosterilmisti. Bu mekanizma, betahistinin beyin HI
reseptorleri araciligiyla uyku-uyaniklik diizenlemesi iizerindeki etkileriyle birlikte,

merkezi vestibiiler kompansasyonu kolaylastirmaktadir (18,53).



Betahistinin, histamin gibi, fare beyin korteks kesitlerinde isaretli glikojenin
konsantrasyon-bagimli hidrolizini tetiklemis oldugu ve histaminden %20 kadar daha
diisiik seviyede de olsa impromidin (secici bir Histamin 2 reseptdr agonisti)
tarafindan uyarilan siklik adenozin monofosfat birikimini doz-bagimli olarak tesvik

ettigi gosterilmistir (56).

Betahistin ve mepiraminin (H1 reseptdr antagonist) farelerde serebellum
hiicre zarlarina baglanmak i¢in rekabet ettigi gosterilmis ve mepiraminin fare beyin
korteksine in vivo baglanmasinin, betahistin sistemik olarak uygulandiktan sonra

inhibe olmastyla betahistinin kan-beyin bariyerini gegebilecegi anlagiimistir (56-58).

Yine yapilan c¢alismalarda H1 ve Histamin 2 (H2) reseptor uyarilmasi igin
gerekenden daha diisiik dozlarda, H3 otoreseptorii araciligiyla, histamin tarafindan
indiiklenen histamin ve diger norotransmitterlerin sinaptik salinimii doza bagiml

bir sekilde baskiladig1 gdsterilmistir (59-61).

2.7.Tinnituslu Hastanin Degerlendirilmesi

Tinnitus, bir semptom olarak degerlendirilir ve karotis darligi, vestibiiler
schwannom, intrakranial kitleler gibi altta yatan patolojilerin ilk habercisi olabilir. Bu
nedenle tinnituslu hastanin degerlendirilmesi; iyi bir tibbi anamnez, fizik muayene ve
odyolojik testlerin yani sira etyolojiye dair laboratuvar tetkiklerini ve gerek

goriildiiglinde ise radyolojik ve psikiyatrik degerlendirmeyi de icermelidir (62).

Yapilan bir ¢aligmada tinnitustan muzdarip hastalarin saglikli kontrollere gore
Gozlerden Zihin Okuma Testi (Reading the Mind in the Eyes Test) performanslarinin
bozuk oldugu ve bu hastalarin belli alanlarda daha fazla islevsel olmayan {istbilise
sahip olduklar tespit edilmistir. Tinnituslu hastalarda psikiyatrik degerlendirme ve

destek saglanmasi gerektigi onerilmistir (63).

2.7.1.Anamnez

Tinnitus hastasi, mutlaka yas, meslek, kronik sistemik hastaliklar, kullandig1
ilaclar, gecirdigi operasyonlar gibi genel tibbi anamnezi ile birlikte alkol ve sigara
kullanimi, aile oykiisii, sikayetin ortaya ¢iktig1 zaman, tinnitusun giin igerisindeki

degisimi, odyolojik ve vestibuler belirtiler, ndrolojik belirtiler, giiriiltiiye maruziyet,



ototoksik ila¢ maruziyeti ile intrakranial travma ge¢cmisi agisindan sorgulanmalidir

(64).

2.7.2.Fizik Muayene

Fizik muayenede en 6nemli adim otoskopik muayenedir.

Tinnitusun en yaygin nedenleri arasinda, buson, eksternal otit, otoskleroz,
otitis media, kolesteatom, orta kulakta yer alan kitleler (glomus timpanicum, glomus
jugulare), vestibiiler schwannoma, MH, norinit, ototoksik ilag kullanima,

hipertansiyon, stapes miyoklonusu sayilabilir (65).

Otoskopik muayenede, dis kulak yolunun durumu, timpanik membranda
perforasyon, retraksiyon ya da skleroz varligi, akut otitis media ya da efiizyonlu otitis

media varlig1 degerlendirilir.

Pulsatil tinnituslu hastalarda otoskopi, retrotimpanik kitle, kolesteatom veya
efflizyon siiphesi olusturan bulgular1 gosterebilir. Vendz kokenli tinnitus, jugiiler
vene basing uygulandiginda kaybolabilir veya azalabilir ve Valsalva manevrasi ile
kotiilesebilir (66). Pulsatil tinnituslu hastalarda internal juguler ven dilatasyonu da

etyolojik nedenler arasinda degerlendirilmelidir (67).

Her hastada mutlaka oral kavite palatal myoklonus agisidan
degerlendirilmelidir (68). Temporamandibuler eklemde hassasiyet krepitasyon

varliginda veya dis problemlerinde hasta dis hekimligine yonlendirilmelidir (69).

Hastalarin endoskopik nazofarengeal ve larengeal muayeneleri ve tiim bas

boyun muayeneleri dikkatle yapilmalidir.

Hastalarin genel norolojik muayeneleri ve kranial sinir muayeneleri de santral

patolojiler acisindan degerlendirilmelidir.

2.7.3.Laboratuvar Degerlendirmesi

Hastalarda tinnitusa neden olabilecek etyolojik sebeplere yonelik laboratuvar
testleri istenmelidir. Anemi, polisitemi, kronik bobrek ve karaciger hastaliklari, tiroid
hormon bozukluklar1 ve hiperlipidemi varlig1 ilk bagvuruda degerlendirilmesi

gereken laboratuvar testleridir.
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Yapilan bir ¢aligmada diisiik tiroid-stimiile edici hormon diizeylerinin, normal
kan tiroksin diizeylerinde bile tinnitus siddetinde artmaya sebep oldugu gosterilmistir

(70).

2.7.4.Radyolojik inceleme

Ozellikle  unilateral  kulak  semptomlariyla ~ bagvuran  hastalarin
degerlendirmesinde, manyetik rezonans goriintillemenin ana amaci, i¢ kulak ve
retrokoklear lezyonlar1 (vestibiiler schwannom, meningiom vb.) ve anormal beyin

bulgularimi (multipl skleroz, vaskiiler lezyonlar vb.) ekarte edebilmektir (71-74).

Iletim tipi isitme kayipli hastalarda, otoskleroz, temporal kemik ya da kranial
travma siiphesi bulunan hastalarda ise temporal kemik bilgisayarli tomografisi ile

degerlendirme onerilir (75)

2.7.5.0dyolojik Degerlendirme

Tinnitus hastalarinda, isitme kaybi1 olasiligi goz oniinde bulunduruldugunda
isitme kaybi1 derecesi ve tipinin degerlendirilmesi amaciyla odyolojik

degerlendirmeler tinnitus etyolojisini ortaya koymada 6nemli yer tutar.

Odyometrik inceleme

Odyometri, kisilerin akustik uyarilar1 yorumlama yetenegini degerlendiren,

isitmenin psiko-fiziksel bir 6l¢iimiidiir (76).

Tinnitus, sensorindral isitme kaybinin bir belirtisi olabilmekte ve isitme kaybi1

olan hastalarin %80'inde goriilebilmektedir (65).

Otoakustik Emisyon (Otoacoustic Emissions; OAE)

Otoakustik emisyonlar, saglikli, kokleadan {iretilen ve orta kulak yoluyla dig

kulak kanalina iletilen seslerdir (77).

Kemp ve ark. (78) yaptiklar1 ¢alismada, normal kulaklarin neredeyse her
zaman emisyon {irettigini, ancak 30 dB'nin iizerinde isitme esigi olan kulaklarin

emisyon iiretmediklerini gostermislerdir.



11

Alshabory ve ark. (79) tinnituslu hastalarda Distortion Product Otoacoustic
Emission (DPOAE) ile yaptiklar1 ¢alismada, dig tliylii hiicrelerin aktivitesindeki
azalmaya paralel olarak DPOAE seviyelerinde de azalma oldugunu ve hastalarda
isitme esiginde bir degisiklik ortaya c¢ikmadan Once tinnitus olusabilecegini

belirtmislerdir.

Isitsel Beyinsapi Yamitlar1 (Audiotory Brainstem Repsonse; ABR)

Konugma seslerinin nérojenik kodlamasi koklear sinirden baglar ve isitsel
beyin sapina dogru ilerler. ABR kaydi, akustik uyarilarin sinirsel iletiminin
biitiinligiinli degerlendirmek icin gegerli ve glivenli bir ara¢ olarak kabul edilmistir

(80).

Tinnitus hastalarinin ABR sonuglarini gosteren bir meta analizde; 1. Dalga,
III. Dalga ve V. Dalga latanslariin tinnitus hastalarinda kontrol grubundan anlamli

derecede uzun oldugunu gosterilmistir (81).

Psikoakustik ve Psikosomatik Degerlendirme

Tinnitus semptomuyla gelen hastalarda psikoakustik oOlciimler, anketler,
semptom degerlendirme skalalar1 ve hastadan alinan tedavi yanitina dair bilgiler en
stk bagvurulan degerlendirme ydntemleridir ancak uygulanan tedavinin basarisinin
hangi kriterlere gdre degerlendirilecegi konusunda ortak bir yaklasim
bulunmamaktadir (82). Tinnituslu hastalarin degerlendirilmesi ve rehabilitasyon
caligmalar1 i¢in psikoakustik Ol¢iimlerden tinnitus frekans esleme, tinnitus siddet
esleme, minimum maskeleme seviyesi ve rezidiiel inhibisyon testleri
uygulanmaktadir (83). Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde bazi caligmalarda
tinnitus siddeti ve minimal maskeleme seviyesinin daha faydali oldugu belirtilmistir

(84,85).

Tinnitus Frekans Esleme (7innitus Pitch Matching)

Tinnitusun saf bir sesle karsilagtirilarak, frekansinin belirlenmesidir.
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Tinnitus frekansi i¢in standart Ol¢iim, tinnitus frekansi eslestirmesidir.
Frekans eslestirmesinde, belirli siddetteki sesin frekansi degistirilir ve hasta,

tinnitusunun frekansini en iyi sekilde eslestiren tonu secer (86).

Penner ve Bilger (87), tinnitus frekans eslemenin giivenilirligini artirmak i¢in,
hastalarin tinnitus ile karsilagtirmali bir stimulus siniflandirmasini (daha yiiksek ya
da daha diisiikk frekansta) yapmalar1 agisindan zorunlu secimli ¢ift merdiven
yontemini kullanmiglar ve frekans eslemeye gore daha anlamli sonuglar elde

etmislerdir.

Tinnitus Siddet Esleme (Zinnitus Loudness Matching)

Tinnitus frekansinin belirlenmesinin ardindan isitme esiginden baslanarak 1

desibel (dB) artirimlarda tinnitus siddetinin belirlenmesidir.

Tinnitus siddetinin belirlenmesinde en ¢ok kabul goren iki yontem, siddet
eslestirme ve siddet derecelendirmeleridir. Siddet derecelendirme hastanin tinnitusu
algilama diizeyiyle iliskili olup siddet esleme ise isitsel uyaranin (genellikle saf ses)
kulaga sunulmasini ve bireyden, uyaranin "tinnitustan daha yiiksek veya daha diisiik

olup olmadigini" belirtmesiyle degerlendirilir (88).

Siddet esleme, Fowler tarafindan gelistirilmis ve bir kulaktaki tinnitusun
siddetini, karsit kulaktaki bir tonun siddetiyle eslemeye yonelik bir test olarak ortaya
cikmistir (89).

Minimal Maskeleme Seviyesi (Minimum Masking Level; MML)

Maskeleme, tinnitus ile ayni frekans diizeyindeki saf ses ya da dar bant
giirliltiiyle  tinnitusun  baskilanabilmesini  ifade  etmektedir. = Tinnitusun
maskelenebildigi en diisiik seviye minimal maskeleme seviyesidir ve birimi desibel
sensation level (dB SL)’dir (90). Tinnitusun siddeti ve frekansi gibi 6l¢timler tinnitus
algisinin nicel sonuglarin1 verirken, MML, sesin, tinnitus algis1 {izerindeki etkisini

bize gostermektedir (88).
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Yapilan bir calismada, MML seviyesinin tiim gruplarda tinnitus siddet
esleme, yas, isitme seviyesi ve tinnitus frekansi ile anlamli sekilde iliskili oldugu

gosterilmistir (90).
Rezidiiel inhibisyon

Maskelenen tinnitusun, bir siireligine kaybolmasi veya azalmasi olarak
tanimlanmaktadir ve tamamen kayboldugu seviye total rezidiiel inhibisyon
seviyesidir. Ik kez Vernon tarafindan 1977°de kullanilmistir (91). Saf ses ya da dar
bant giirtiltii tinnitus frekansinda, minimal maskeleme seviyesinin 10 dB iizerinde
olacak sekilde 60 saniye siireyle uygulanir ve hastaya, tinnitusta azalma ya da

kaybolma olup olmadig1 sorularak belirlenir (75).

Tinnitus Engellilik Envanteri (7innitus Handicap Inventory; THI)

Tinnitus Engellilik Envanteri, tinnitusun emosyonel, katastrofik ve
fonksiyonel yonlerini degerlendiren ve hastalarda giinliik yasama etkilerinin
belirlenmesini amaglayan 25 sorudan olusan bir ankettir. THI, ilk olarak British
Association of Otolaryngologist grubu tarafindan 50 soruluk bir anket olarak
gelistirilmistir. 1996 yilinda Amerika’da Newman ve arkadaslari tarafindan yeniden
diizenlenerek daha kolay uygulanan ve psikometrik olarak daha giivenilir 25 soruluk
bir ankete ¢evrilmistir. Anket fonksiyonel (THI-F), emosyonel (THI-E) ve katastrofik
(THI-K) olmak tiizere ii¢ alt dlgekten olusmaktadir. THI-F 12 sorudan olusur ve
hastanin giinliik yasamdaki fonksiyonel kisitlamasini 6lger, THI-E 8 sorudan olusan
hastalarin duygusal tepkilerini 6l¢en alt 6l¢ektir ve THI-K ise 5 maddeden olusan son

alt olcektir (92).

Bu testin standardizasyonu, oncelikli yakinmasi tinnitus olmayan ayaktan
hasta grubuna uygulanmis ve gegerliligi yliksek i¢ tutarlilik gostermistir. Aksoy ve
ark. (93) tarafindan 2006 yilinda Tiirk¢e’ye ¢evrilen THI’nin tinnituslu hastalarin
semptomlarin1 degerlendirmede yiliksek oranda giivenilir ve tutarli oldugu
gosterilmistir. Anket yanitlar1 ‘Evet’, ‘Hayir’ ve ‘Bazen’ seklinde ii¢ siktan

olusmaktadir ve Evet yanit1i 4, Bazen yanmiti 2, Hayir yaniti ise 0 puan olarak
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degerlendirilir. En diisiik 0, en yiiksek 100 puan alinabilir. Karabulut ve ark. (94)
yaptiklar1 calismada, THI’nin isitme esiklerinden etkilendigini, fonksiyonel ve
emosyonel alt Olgekler ile isitme esikleri arasinda anlamli iliski oldugunu

gostermislerdir.

2.8.Histamin

Histamin, 5(2-aminoetil)-imidazol veya [ -imidazoliletilamin, dokularda
histidinin dekarboksilasyonu ile olusur. Histamin, imidazol-N-metiltransferaz enzimi
ile metilhistamine g¢evrilerek ya da diaminoksidaz (histaminaz) tarafindan oksidatif

deaminasyon ile metabolize edilir (95).

Ik olarak ergot 6zlerinden uterin uyarici olarak tespit edilen kimyasal bir
mediyator olarak gosterilmistir. Endojen histamin, esas olarak mast hiicreleri ve
bazofiller tarafindan iiretilen, klasik bir inflamatuar ve immiinolojik mediyatordiir.
Histamin, alerjik yanit, gastrik salginin diizenlenmesi, merkezi sinir sistemindeki
ndrotransmisyon, ndromodiilasyon ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarda énemli bir rol

oynar.

Histamin reseptorlerinin tipik G proteinine bagli H1, H2, H3 ve Histamin 4
(H4) olmak tizere 4 alt tipi bulunmaktadir (9,96).

Histaminin vaskiiler etkileri, in vitro izole edilmis kan damar1 preparatlarinda
incelenmis ve aktif tonus yoklugunda, vaskiiler diiz kaslarin kasilmasini tetikledigi
one siirtilmiistiir. Histaminin gevsetici etkisinin ise genellikle dnceden kasilmis kan
damarlarinda gbzlemlendigi ve bu etkinin HI reseptdr antagonisti varlifinda daha
belirgin oldugu belirtilmistir (9). Vazomotor etkisinin yani sira, histaminin diiz kas

hiicrelerinde gen ekspresyonunu tesvik ettigi gosterilmistir (97).

2.8.1.Histamin 1 Reseptorleri (H1)

HI reseptorleri, beyinde, respiratuvar sistem diiz kaslarinda, gastrointestinal
sistemde, iirogenital sistemde, kardiyovaskiiler sistemde, adrenal medullada ve
endotel hiicrelerinde bulunur. H1 reseptorii, diiz kaslarin kasilmasina, damar

gecirgenliginin artmasina ve duyusal sinir uclariin uyarilmasina neden olur (98).



15

H1 reseptorleri, ¢ogunlukla endotel hiicrelerinde bulunur ve bunlarin
uyarilmasi, Endothelium-Derived Relaxing Faktor (EDRF) adi verilen, Nitrik Oksit
(NO) olarak tanimlanan lokal vazodilator bir maddesinin olusumuna yol acar. EDRF,
endotel hiicrelerinden damar diiz kasi hiicrelerine diffiize olur ve burada guanilat
siklaz enzimini aktive eder. Bu, siklik guanozin monofosfat seviyesini artirir ve

ardindan damar diiz kasinin gevsemesine yol agar (99,100).

NO’ in olusumu ise sistemik diren¢ damarlarinda bazal vazodilatasyonu
stirdiiriir. Arterlerde kan akimi arttiginda, endotel hiicrelerinde NO iiretimi artar ve bu

da akiga bagl vazodilatasyonu tetikler (101,102).

Insan H1 reseptérii geni, kromozom 3p25 iizerinde bulunur 487 amino asitli
G proteinine bagli reseptorii kodlar. HI1 reseptorii agirlikli olarak Gagq/11
proteinlerine baglanarak fosfolipaz C'nin aktivasyonuna ve ardindan ikinci haberciler

inositol trisfosfat ve diagilgliseroliin salinmasina yol acar (103—-105).

Diagilgliserol araciligiyla fosfokinaz C'yi aktive ederek mitojenle aktive olan
protein kinazlar {izerinden hiicre proliferasyonunu ve sitokin salgilanmasini tetikler.
Diagilgliserol, ekstraselliller Ca?>" akisim1 baslatirken, inositol trifostat ise
endoplazmik retikulumdan Ca?** salinnmimi baglatir. Artan hiicre i¢ci Ca**
konsantrasyonu, spesifik fosfokinaz C’ nin aktive olmasini, diiz kas kasilmasini, NO
sentazi ile vazodilatasyonu saglar ve arasidonik asit iiretmek icin fosfolipaz A2'yi
uyarir. Ca*"'un kalmodiilinle baglanmasi, transkripsiyon faktorlerini aktive ederek

sitokin transkripsiyonunu artirir (106).

HI1 reseptorleri, beyinde Ozellikle néroendokrin, davranigsal ve beslenme
durumu kontroliiyle iliskili olan neokorteks (lamina V ve VI), hipokampus ve
talamusta yogun olarak bulunur. H1 reseptdrler ayrica noronal olmayan elemanlarla

(glia, kan hiicreleri ve damarlar) da iliskilidir (106).

Hatipoglu ve ark. (107) yaptiklar ¢alismada, insan endotel hiicrelerinde H1

reseptorleri lizerinden anjiogenez olusumunu tesvik edebilecegini gostermislerdir.
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2.8.2.Histamin 2 Reseptorleri (H2)

H2 reseptorleri, cogunlukla vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunur ve bunlarin
uyarilmasiyla ortaya c¢ikan vazodilator etkiler, siklik adenozin monofosfat

araciligiyla iletilir (99).

Gastrik asid sekresyonunun uyarilmasiyla taninir ancak bu reseptdr ayni
zamanda kan ve lenfovaskiiler sistem, immiin sistem ve sinir sistemi gibi ¢esitli doku

tiplerinde de dagilmistir (108).

2.8.3. Histamin 3 Reseptorleri (H3)

H3 reseptorleri, baslangicta beyin i¢indeki histaminerjik néronlardan histamin
salimimin1 inhibe eden otoreseptdrler olarak tanimlanmistir. H3 reseptoér uyarimi,
histaminin sentezini ve salinimini inhibe eder (98). H3 reseptorlerinin ayn1 zamanda
periferik ve merkezi sinir sistemlerinde asetilkolin, dopamin, gama aminobiitirik asit
(GABA), norepinefrin ve serotonin gibi bircok dnemli nérotransmitterin salinimini

diizenledigi gosterilmistir (109).

H3 reseptorlerin G proteinlerine kenetlendikleri kalpte gdsterilmis olmasina
ragmen sinyal transdiiksiyonu mekanizmasi hala tam aydinlatilamamistir. Bir bolimii
beyindeki histaminerjik sinir uglarinda bulunan presinaptik otoreseptorler olarak
gorev yaparlar ve histaminin sentez ve saliniminin histamin ile inhibisyonuna

aracilik ederler (110,111).

2.8.4.Histamin 4 Reseptorleri (H4)

H4 reseptorii, son zamanlarda immiin sistemin histamin reseptorii olarak
tanimlanmis ve immiin sistemde diizenleyici bir rol oynadigi, dendritik hiicre

aktivasyonu ve T hiicresi farklilagsmasinda yer aldig1 gosterilmistir (112).

Son zamanlardaki hayvan ¢aligsmalari, H4 reseptor antagonistlerisinin memeli
vestibiiler ndron aktivitesi lizerinde belirgin bir inhibe edici etkisi oldugunu da
belirtmistir. Bircok c¢alisma, H4 reseptorlerinin immiin sistem ve inflamatuar

bozukluklarda 6nemli bir rol oynadigini gostermistir (113).

Yapilan c¢alismalarda H4 reseptorlerinin  periferik kan mononiikleer

hiicrelerinde yiiksek derecede eksprese edildigini gostermislerdir. Proinflamatuar
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sitokinlerin MH’ nin patogenezinde yer aldigi ve H4 reseptor polimorfizmlerinin

MH' na katk1 saglayabilecegini 6ne stirmiislerdir (113,114).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Grubu

Bu retrospektif c¢alisma Ocak 2024-Ocak 2025 tarihlerinde Tokat
Gaziosmanpasa Universite Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 ve Bas-Boyun
Cerrahisi Ana Bilim Dali’na tinnitus sikayetiyle basvurmus hastalar1 igermektedir.
Calismaya Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Miidahale Olmayan

Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (25-MOBAEK-102) onay alind1 (Ek 1).

Klinigimizde tinnitus sikayeti ile bagvuran her hastaya rutin olarak, klinigimiz
tarafindan hazirlanmis ayrintili tibbi anamnez, 6zge¢mis ve soygeemis bilgileri ile
tinnitus sikdyetinin detayli sorgulamasuini igeren sosyodemografik klinik veri formu
ve THI doldurulmaktadir. Hastalarin altta yatan isitme kaybini dislamak i¢in her
hastaya odyometrik degerlendirme ve odyometrik degerlendirme esnasinda tinnitus

siddet ve frekans esleme dl¢limii yapilmaktadir.

Etyolojide yeri olabilecek sistemik hastaliklara dair hemogram, biyokimya ve
sedimentasyon parametreleri i¢in kan alinmaktadir. Kontrendikasyonu bulunmayan
hastalara betahistin 24 mg tablet per oral (p.o.) giinde 2 doz seklinde tedavi

baglanmaktadir.

Hastalar 3 aylik betahistin tedavisi sonrasi kontrole ¢agrilmakta ve THI ve
tinnitus siddet esleme Olglimii tekrarlanmaktadir. Her hastanin kan parametreleri

tekrar degerlendirilmektedir.

Hastanemiz veri sisteminden ve hasta dosyalarindan Ocak 2024-Ocak 2025
tarithleri arasinda klinigimize tinnitus yakinmasi ile bagvuran hastalar tarandi ve 18-
65 yas arasi, isitme kaybi olmayan, aktif otolojik ve/veya ndrootolojik hastaligi
bulunmayan, gecirilmis otolojik ve/veya noérotolojik cerrahi Oykiisii olmayan,
ototoksik ilag ve/veya akustik travma Oykiisii olmayan ve betahistin tedavisini 3 ay
siireyle diizenli kullanan subjektif tinnituslu 42’si kadin, 33’ii erkek 75 hasta
calismaya dahil edildi.
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Kontrol grubu ise tinnitus yakinmasi olmayan, klinigimize baska sebeplerle
basvurmus 18-65 yas aralifindaki hastalardan secildi. 39 erkek, 35 kadin olmak
tizere toplam 74 kisi calismaya dahil edildi.

Hastalara ve kontrol grubuna genetik analiz i¢in bilgilendirilmis goniillii
onam formu imzalatildi. (Ek 2) Hastalarin ve kontrol grubunun rutin hemogram
Olctimiinden arta kalan EDTA’ 1 tiip icerisine alinan kanlar, genetik analiz igin test

yapilana kadar -20°C’ de muhafaza edildi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

e 18 yasindan kiiciik, 65 yasindan biiyiik olanlar

e Objektif tinnitus yakinmasi olanlar

e Saf ses ortalamas1 15 dB ve {istii olan hastalar

e Yiiksek frekans isitme kayb1 olan hastalar

e Aktif otolojik ve/veya norootolojik hastaligi olanlar
e Otolojik veya ndtootolojik cerrahi dykiisii olanlar

e Ototoksik ila¢ maruziyeti olanlar

e Akustik travma maruziyeti olanlar

e Diizenli betahistin tedavisi almamis olanlar

3.2.Klinik Degerlendirme Araclar:

3.2.1.Sosyodemografik ve Klinik Veri formu

Klinigimize ilk basgvuruda kullanilan, hastalarin isim- soyisim, yas, cinsiyet,
egitim durumu, meslek, adres-telefon bilgileri bulunan sosyodemografik veri formu
ve genel tibbi 6zgegmisleri ve soyge¢cmisleri, hastalarin tinnitus sikayetleri ile ilgili
detayli sorgulamasini ve tiim otoskopik, endoskopik ve bas boyun muayeneleri ile

diger sistem muayenelerini i¢eren klinik veri formu dolduruldu (Ek 2).
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3.2.2 Tinnitus Engellilik Envanteri

THI, Newman ve ark. (92) tarafindan 1996 yilinda yeniden diizenlenmis,
tinnitusun hastalardaki giinliik fonksiyonlara etkisini 6lgen bir formdur (Ek 3). 25
sorudan olusur ve yanitlar ‘Evet’, ‘Hayir’ ve ‘Bazen’ seklinde ii¢ siktir. Evet, yanit1 4,
Bazen yaniti 2, Hayir yanit1 ise 0 puan olup en diisik 0, en yiiksek 100 puan

alinmaktadir.

Her hastaya ilk poliklinik basvurularinda ve 90. giin kontrol bagvurularinda
THI anketini dolduruldu. Her hastanin anket alt 6lgek puanlari ve toplam Olgek
puanlar1 hesaplandi. 90 giin sonundaki toplam o6l¢cek puanlarindaki 7 puan istii

diismeler iyilesme acisindan anlamli kabul edildi (115).

3.3. Odyolojik Degerlendirme

3.3.1.0dyometrik inceleme

Odyolojik testler Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak
Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Anabilim Dali Odyoloji birimi tarafindan

Interacoustics AC40 Audiometer kullanilarak yapildi.

Saf Ses Ortalamasi; 125-8000 Hz araliginda hava yolu isitme esikleri HB-7
supraaural kulaklik kullanilarak ve 500-4000 Hz araliginda, kemik yolu isitme
esikleri Radioear B71 vibrator kullanilarak 6l¢iildii ve saf ses ortalamasi i¢in 500-

1000-2000-4000 Hz esiklerinin ortalamalar1 alindi.

15 dB ve alti saf ses ortalamasina sahip hastalar normal isitmeye sahip olarak

siniflandirildi (116).
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Tablo 2.Isitme Kayb1 Dereceleri (116)

Isitme Diizeyi Isitme Kaybi Simiflandirmasi
-10 dB-15dB Normal igitme

16 dB-25 dB Cok hafif dereceli igitme kayb1
26dB-40 dB Hafif dereceli isitme kaybi
41dB-55dB Orta derecede isitme kaybi
56dB-70 dB Orta-ileri derecede isitme kaybi
71dB-90 dB ileri derecede isitme kaybi

90 dB den fazla Derin isitme kaybi1

3.3.2.Tinnitus Frekans ve Siddet Esleme Olciimii

Tinnitus esigini belirlerken her frekansta duyma esiginden 5 dB yiiksek saf
ses verilerek tinnitus frekansi belirlendikten sonra 1 dB lik artimlarla tinnitus siddeti

belirlendi.

Tinnitus siddetindeki 15 dB ve iizeri azalmalar tedaviden fayda gérme icin

anlamli kabul edildi (117).
3.4.Genetik Analiz

3.4.1.Calismada Kullanilan Cihazlar

1.-20 Derin Dondurucu (Argelik, 2052DY, Tiirkiye)
2.-20 Derin Dondurucu (Profilo)

3.Gii¢ Kaynagi (Biorad, 1645070, ABD)
4.Mikrodalga (Argelik, MD554, Tiirkiye)

5.PZR Thermal Cycler (Applied Biosystems™ MiniAmp™ Plus Thermal
Cycler)

6.Mikrosantrifiij (Hettich, D78532, Almanya)
7.Vortex (Velp Scientifica, F20220176, Italya)
8.Kern ABJ 220-4NM Analitik Terazi 220 gr/0,0001 gr

9.Gel Imaging Device (Prizmalab)
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10. Su Banyosu
11. Elektroforez Seti

3.4.2. DNA izolasyonu

Tinnituslu hasta ve kontrol grubundan alinan kanlar etilendiamin tetrasetik
asitli (EDTA) tiiplerde izolasyon asamasma gelene kadar -20 °C de saklandi.
Deoksiriboniikleik asit (DNA) izolasyonu PureLink™ genomik DNA mini Kkiti
(Invitrogen, Lot 2996831) protokoliine uygun olarak yapildi. DNA izolasyon
protokolii asagida ayrintili olarak belirtilmigtir. DNA izolasyonu sonrasinda her bir
DNA oOrneginden 5 pl alinarak %?2’lik agaroz jelde yiiriitiildii ve elde edilen
DNA’larin kalitesi incelendi.

3.4.3. DNA izolasyonu Kit Protokolii

Lizat hazirlama

1.Su banyosu 55° C ye ayarlandi.

2.Steril bir mikrosantrifiij tiiptine 200 mikrolitre (ul) kan eklendi.
3.Uzerine 20 ul Proteinaz K eklendi.

4.Uzerine 20 ul RNase A eklendi, vortekslendi ve oda sicakliginda 2 dakika
(dk) inkiibe edildi.

5.Uzerine 200 pl Lysis/binding buffer eklendi, homojenize etmek igin

vortekslendi.
6.55° C de 10 dk inkiibe edildi (protein denatiirasyonu i¢in).

7.Lizatin tlizerine 200 pl %96-100 likk etanol eklendi ve 5 saniye (sn)

vortekslendi. Baglama asamasina gecildi.

Spin kolonlarla saflastirma islemi

Baglama asamasi

1.Collection tiip ve i¢indeki spin kolonlar ¢ikarildi.
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2.Yaklasik 640 pl lizat (200 pl lysis buffer, 200 pl binding buffer, 20 pl etanol
ve 20 ul kan ile elde edilen) spin kolona eklendi.

3.Kolon oda sicakliginda 10.000 devirde 1 dk santrifiij edildi.
4.Collection tiip atild1 ve spin kolon yeni bir collection tiipe yerlestirildi.
Yikama asamasi

1.Kolona 500 ul Wash buffer 1 (etanolle hazirlanmis) eklendi.

2.Kolon oda sicakliginda 10.000 devirde 1 dk santrifiij edildi.
3.Collection tiip atild1 ve spin kolon yeni bir tiipe yerlestirildi.

4.Kolona 500 pl Wash buffer 2 (etanolle hazirlanmais) eklendi.

5.Kolon oda sicakliginda maximum 3 dk santrifiij edildi. Collection tiip atildu.
DNA sulandirilmasi

1.Spin kolon steril 1.5 ml lik mikrosantrifiij tiipline yerlestirildi.
2.Kolonun iizerine 200 ul Elution buffer eklendi.

3.Kolon oda sicakliginda 1 dk inkiibe edildi.

4 Kolonlar oda sicakliginda maximum 1 dk santrifiij edildi. (Tiip

saflastirilmis DNA’ y1 igerecektir). Spin kolon atildi.
5.DNA igeren tiipler -20° C de sakland.

3.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Ik olarak 1985' te tammmlanmis olup, DNA’da hedef alman artirilabilir
niikleik asit segmentinin in vitro replikasyonunu gerceklestirmek icin oligoniikleotid
yonlendirmeli DNA sentezi dongiilerini tekrarlayarak spesifik niikleik asit dizilerinin

cogaltilmasi ve tespit edilmesini saglamaktadir (118,119).

Bu calismada HI1 reseptor geni 1068-A/G ve Leu449Ser polimorfizmlerinin
belirlenebilmesi i¢in PZR-RFLP (Restriction Fragmenth Length Polymorphism)

yontemi kullanildu.
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Bu caligmada H1 reseptor geni 1068-A/G ve Leud449Ser polimorfizmlerinin

belirlenebilmesi i¢in uygulanan klasik PCR ydntemine ait primerler Tablo 3’te

verilmistir.

Tablo 3. H1 Reseptor Geni 1068-A/G ve Leud449Ser Polimorfizmlerinin

Amplifikasyonunda Kullanilan Primerler ve PCR Uriin Boyu

Gen Ad1 Primer Dizileri PCR  Uriin
Boyu

Histamin 1 | Primer F: 5° GTC CAC ATG CAG GCT GCG GCA 3’

A1068G 330 bg

(rs 2067468) Primer R: 5 CAA CTG TTT GGC GGC CTTCCTT 3’

Histamin 1 | Primer F: 5> GCA AGA ACT GTT GCA ATG AGC ATT 3°

Leu449Ser Primer R: 5> GTT GCA CCC CTC AGA GCCTCC 3° 166 be

(rs 2067470)

Histamin 1 reseptor geni 1068-A/G polimorfizmi i¢in kullanilan PCR

bilesenlert;
1. 10X Taq Buffer (Thermo Scientific, Lot 00987929)

2. 25mM MgCI2 (Thermo Scientific, Lot 0099695)

3.dNTP mix (Son konsantrasyon 12,5 mM) (GeneAll, Lot: DN015B04001)

4.Forward Primer

5.Revers Primer

6.Taq DNA Polymerase (Thermo Scientific, Lot 00991697)
7. dH20

8. DNA

Son hacim 25 pl olacak sekilde reaksiyon bilesenleri kullanilarak PCR islemi

gerceklestirilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4.H1 Reseptdr Geni 1068-A/G Bélgesi i¢in Kullanilan PCR Bilesen ve

Miktarlar1

PCR Bilesenleri Miktar (ul)
Taq Buffer (10X) 2,5l
MgCl2 (25 mM) 1,7 ul
dNTP mix (12,5 mM) 0,4 w
Primerler (Forward, Revers) (20pmol/ pl) 0,6 ul

Taq DNA polimeraz 0,1 ul
Steril su (dH20) 16,1 pl
Genomik DNA 3ul

Reaksiyon sonucunda 1068-A/G bdlgesi i¢in 330 b¢ uzunlugunda PCR {iriinii

beklenmektedir.

H1 1068A/G polimorfizminin belirlenmesi i¢in kullanilan PCR programi

Tablo 5°te verilmistir.

Tablo 5.H1 1068-A/G Bolgesi i¢in Kullanilan PCR Programi

Sicaklik °C Siire Dongii Sayisi
On Denatiirasyon 96 °C 3 dk 1
Denatiirasyon 95 °C 45 sn
Hibridizasyon 67°C 45 sn 38
Uzama 72°C 45 sn
Son Uzama 72°C 10 dk 1

Verilen kosullara uygun olarak belirlenen H1 1068-A/G bdlgesine ait PCR

triinleri %2,5 lik agaroz jel hazirlanarak jel goriintiileme sitemi yardimiyla

goriintiilendi.

HI reseptor geni Leud449Ser Polimorfizmi i¢in kullanilan PCR bilesenleri;

1. Hot start Master Mix (Solis Biodyne, Lot: 04251250430.1)

2. Forward Primer

3. Revers Primer

4. dH20
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5. DNA

Son hacim 20ul olacak sekilde reaksiyon bilesenleri kullanilarak PCR islemi
gergeklestirilmistir (Tablo 6)

Tablo 6. H1 Reseptor Geni Leud449Ser Bolgesi I¢in Kullanilan PCR Bilesen
ve Miktarlar

PCR Bilesenleri Miktar (ul)
Mix 4 ul
Primerler (Forward, Revers) (20pmol/ pl) 0.6 pul
Steril su (dH20) 11,8 ul
Genomik DNA 3l

Reaksiyon sonucunda Leu449Ser bdlgesi icin 166 b¢ uzunlugunda PCR

urini beklenmektedir.

H1 Leu449Ser polimorfizminin belirlenmesi i¢in kullanilan PCR programi

Tablo 7’ de verilmistir.

Tablo 7.H1 Leu449Ser Bélgesi I¢in Kullanilan PCR Programi

Sicaklik °C Siire Dongii Sayisi
On Denatiirasyon 96 °C 3dk 1
Denatiirasyon 96 °C 45 sn
Hibridizasyon 58°C 45 sn 36
Uzama 72°C 45 sn
Son Uzama 72°C 10 dk 1

Elde edilen PCR iirlinleri %2,5 lik agaroz jelde jel goriintiileme sistemi
yardimiyla goriintiilendi. Elde edilen {iriinlerin dogrulugunu tespit etmek i¢in 100

b¢’lik Hydra marka marker kullanilmistir (Lot: HY-1348).
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3.6. Agaroz Jel Elektroforezi

Agaroz jel elektroforezi, 100 bg ile 25 kilobaz arasindaki farkli boyutlardaki
DNA fragmentlerini ayirmak i¢in kullanilan, DNA’ nin elektrik akimi altinda negatif
yukii ile pozitif yone hareketini kullanarak DNA’ nin ayrigmasini saglayan bir
yontemdir. Agaroz, Gelidium ve Gracilaria deniz yosunu cinslerinden izole edilerek
tekrarlayan non-kovalan baglarla bagli agarobiyoz (L- ve D-galaktoz)

polimerlerinden olusur (120).

Yapilan bu ¢alismada H1 reseptorii 1068-A/G ve Leud449Ser bolgesine ait
PCR iiriinleri, Bromo Fenol mavisi (BBF, Lot: OLB00) i¢eren takip boyasi ile %2,5’

lik agaroz jele yiiklenerek sonuglarin kontrolii saglandi.
%2,5’ lik Agaroz Jel Hazirlanirken;

2,5 gr agaroz (Prona Biomax, Lot:4C66758) hassas terazide tartilarak {izerine
100 ml 1x TBE (Thermo scientific, Lot: 01091115) eklendi ve mikrodalgada 4-5 dk
isitilarak agarozun ¢oziinmesi saglandi. Coziinen agaroz oda sicakliginda bir siire
sogumaya birakildi ve iizerine 3 mikrolitre Ethidium Bromid (EtBr) (Serva, 090107)
eklendi. Elde edilen iiriinleri yiikleyebilmek icin jel kasetine taraklar yerlestirildi ve
jelin donmast i¢in yaklagik 30 dk beklendi. Hazir olan jelden taraklar cikarilarak jel,
elektroforez tankina yerlestirildi ve {riinlerin katoddan anoda dogru gociinii
saglamak i¢in 120 Voltta 20 dk marker esliginde yiiriitiildii. Yiirlitme islemi sonrasi

tanktan ¢ikarilan jel UV 15181 altinda Quantum ST4 programi ile goriintiilendi.

3.7. Restriksiyon Parcasi Uzunluk Polimorfizmi (Restriction Fragment

Lenght Polymorphism; RFLP) Analizi

RFLP, 1974 yilinda Grodzicker ve arkadaslari tarafindan olusturulan bir
yontemdir ve farkli bireyler arasindaki DNA polimorfizmlerini tanimlamak i¢in
kullanilir. Teknigin temeli, farkli bireylerden gelen genomik DNA’nin bilinen
restriksiyon endoniikleaz enzimleri kullanilarak farkli boyutlardaki DNA pargalarina
kesilmesi, kesilen DNA parcalarinin jel elektroforezi ile ayrilmasi ve UV 15181 altinda

bu pargalarin goriintiilenmesi esasina dayanir (121).

Bu calismada, H1 reseptér geninin 1068-A/G ve Leu449Ser polimorfik
bolgelerinin genotiplendirilmesinde RFLP teknigi kullaniimustir.
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1068-A/G ve Leud449Ser polimorfizmleri i¢in kullanilan restriksiyon

enzimleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8.Kullanilan Restriksiyon Endoniikleazlar ve Ozellikleri

Gen Enzim Kesim dizisi Kesim Boylar1 | Siire Sicakhik
varyantlar
1068-A/G BseNI (BstI) | 5°-...,ACTGGN|...-3* | A:330 bg 1.5saat | 37°C

3’-..TGACTCN-...5 G:186+144 bg

Leu449Ser BseNI (Bsrl) | 5’-...ACTGGN]|...-3’ Leu:166 bg 2 saat 37°C
3’-...TGAC1CN-...5 Ser:141+ 25 bg

HI reseptor geni 1068-A/G ve Leud449Ser polimorfizimlerini belirlemek i¢in
Tablo 8’ de belirtilen oranlarda BseNI restriksiyon enzimi, buffer, bolgeye 6zgii PCR
irtinii ve total hacim 20 ul olacak sekilde dH2O eklenerek karisim hazirlandi ve

sirasiyla 1,5 saat ve 2 saat 37°C’ de etiivde bekletildi.

Tablo 9.RFLP I¢in Kullanilan Kompanentler ve Miktarlart

Buffer 1.2 ul
Restriksiyon Enzimi 0.3 ul
PCR iiriini 10 pl
dH20 8.5 ul
Total hacim 20 pl

Inkiibasyon sonrasinda her iki polimorfizm igin de total hacim 20ul olan
kesim iirtinlerinden 10pul alindi ve %2,5’luk agaroz jele yiiklendi. Elde edilen
tirtinlerin dogrulugunu tespit etmek icin 50 b¢’lik Thermo marka marker kullanildi
(Lot:00372912). Uriinler 120V’da 45 dk vyiiriitiildii ve yiiriitme sonras1 UV altinda

goriintiilendi.
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Sekil 1.Histamin 1 reseptor geni 1068-A/G polimorfizmini igeren gen
bolgesinin agaroz jel goriintiisii (1: AG-330 b¢+186 bg+144 beg, 2: AA-330 be, 3:
GG:186 bg+144 be, 4: 50 b¢ DNA marker)

Sekil 2.Histamin 1 reseptor geni Leud449Ser polimorfizmini i¢eren gen
bolgesinin agaroz jel goriintiisii (1: LS-166 bg+141 bg+25 be, 2: LL-166 bg, 3: 50 be
DNA marker)

3.8. istatistiksel Analiz

Arastirmaya katilan katilimcilardan elde edilen verilere uygulanacak
istatistiki islemlerin belirlenmesinde IBM SPSS 24 SPSS Inc., (Chicago, USA) paket
programindan faydalanilmistir. Elde edilen veriler istatistiksel islemlere tabi olmadan
once eksik veya hatali verilerin veri setinde olup olmadigi incelenmistir. Verilere
uygulanacak istatistiki islemlerin belirlenmesi i¢in ¢arpiklik ve basiklik degerleri
referans alinmistir. Carpiklik ve basiklik degerlerinin +2 sinirlari igerisinde yer aldig1

tespit edilmigstir. Basiklik ve ¢arpiklik degerlerinin +2 simnirlar igerisinde yer almasi
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veri setinin normal dagilimdan geldiginin bir gostergesi olarak sdylenebilir (122).
Verilerin normal dagilimdan geldigi tespit edildikten sonra normal dagilima uygun
olan parametrik testler istatistiki analiz islemleri olarak uygulanmistir. Bu baglamda
verilere bagimsiz orneklem t testi, Ki kare analizi ile Pearson korelasyon analizleri

uygulanmistir. Son olarak anlamlilik degeri icin p=<0.050 degeri referans alinmustir.
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4.BULGULAR

Tinnitus ile H1 reseptorii arasindaki iliskiyi inceleyen bu ¢alismamizda PZR-

RFLP yontemi ile H1 reseptorii geni i¢in 2 adet polimorfizm incelenmistir.

4.1.Sosyodemografik Veri Analizi

Calismamizda 42 kadin (%56), 33 erkek (%44) tinnituslu bireyin ve 35 kadin
(%47,3), 39 erkek (%52,7) kontrol grubu bireyin HI reseptorii genotiplemesi
yapilmistir. Tinnitus ve kontrol gruplari 18-65 yas araliginda olup ortalama yas
tinnitus grubu i¢in 47.93 (X£Ss 7.93/13.594), kontrol grubu i¢in 36.41+14.595’ dir
(Tablo10).

Tablo 10.Tinnitus ve Kontrol Grubu Demografik Dagilimi

Tinnitus Grubu

Cinsiyet n %

Kadin 42 56

Erkek 33 44

Toplam 75 100

Yas n X+Ss

Yas 75 47.93/13.594
Kontrol Grubu

Cinsiyet n %

Erkek 39 52.7

Kadin 35 473

Toplam 74 100

Yas n X+Ss

Yas 74 36.41£14.595

75 hastanin 33’1 (%44) ilkokul, 13’1 (%17,3) ortaokul, 17°s1 (%22,7) lise ve
12’s1 (%16,0) iiniversite mezunuydu. 25 (%66,7) hastada mesleksel giiriiltiiye
maruziyet mevcutken, 50 (%33,3) hastada mesleksel anlamda giiriiltiiye maruziyet
mevcut degildi. 69 hasta (%92) alkol kullanmadigini belirtirken 6 hasta (%8) ise
(sosyal igici) alkol kullandigini belirtmistir. Diger yandan hastalarin 45’inde (%60)
kronik hastalik mevcut degilken ,10 hastada hipertansiyon (%13,3), 4 hastada diyabet
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(%5,3) ve 6 hastada (%8,0) diger (hiperkolesterolemi, astim, hipotiroidi, koroner
arter hastalig1) kronik hastaliklar mevcuttu (Tablo 11).

Tablo 11.Tinnitus Grubu Sosyodemografik ve Ozgecmis Sorgulamasi

Egitim Durumu n %
flkokul 33 44
Ortaokul 13 17.3
Lise 17 22.7
Universite 12 16.0
Giiriiltiiye Maruziyet/Meslek n %
Evet 25 333
Hayir 50 66.7
Ek Hastahk n %
Yok 55 73,3
Diyabet 4 5,3
Hipertansiyon 10 13,3
Diger 6 8,0
Sigara n %
Yok 56 74.7
Var 19 253
Alkol n %
Yok 69 92
Var 6 8

Hastalarin tinnitus semptom sorgulamasinda 20 hastada (%26,7) 6 aydan kisa
siiredir var olan (akut), 55 hastada ise (%73,3) 6 ay ve daha uzun siiredir var olan

(kronik) tinnitus mevcuttu.

Hastalarin giin igerindeki tinnitus sikayetlerinde baktigimizda 49 hastada
(%65,3) giin boyu var olan, 11 hastada (%14,7) sadece geceleri ortaya ¢ikan ve 15
hastada (%20) giin igerisinde ortaya ¢ikan tinnitus sikayeti mevcuttu.

31 hastada (%41,3) bilateral tinnitus mevcutken, 16 hastada (%21,3) sadece
sag kulakta, 28 hastada (%37,3) ise sadece sol kulakta tinnitus sikayeti mevcuttu
(Tablo 12).
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Tablo 12. Tinnitus Grubu Tinnitus Semptom Sorgulamasi

Tinnitus Siiresi n %
6 aydan kisa (akut) 20 26.7
6 aydan uzun (kronik) 55 733
Tinnitus Giin i¢ci Semptom Zamam n %
Siirekli 49 65.3
Geceleri 11 14.7
Giin igi 15 20
Cmlamanin tarafi n %
Bilateral 31 413
Sag 16 21.3
Sol 28 373

Ek semptom sorgulamasina baktigimizda en ¢ok eslik eden semptom 13
(%17,3) hastada hasta tarafindan tariflenen isitme kaybiydi. 6 hasta (%8) kulakta
dolgunluk tariflerken, 11 hasta (%14,7) vertigo tariflemistir. 3 hasta (%4) otalji
sikayeti tariflerken 1 hasta (%1.3) ise otore tariflemistir (Tablo 13).

Tablo 13.Tinnitus Grubu Ek Semptom Sorgulamasi

Isitme kaybi n %
Yok 61 82.7
Sag 1 1.3
Sol 2 2.7
Bilateral 10 13.3
Dolgunluk n %
Yok 69 92
Var 6 8
Vertigo n %
Yok 64 85.3
Var 11 14.7
Otalji n %
Yok 72 96
Var 3 4
Otore n %
Yok 74 98.7
Var 1 1.3




4.2.Laboratuvar Degerlendirilmesi
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Tinnitus grubu ile kontrol grubunun laboratuvar degerleri incelendiginde;
Hemoglobin (13.69+1.46/14.19+1.70. p=.012), Hematokrit (41.36+4.18/42.73+4.36.
p=.011) ve HDL (47.48+12.90/49.22+11.47. p=.000) degerlerinin tinnitus grubunda

kontrol grubundan daha diisiik oldugu bulunmustur (p<0.05).

Her iki grup arasinda diger kan parametreleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmemistir (Tablo 14).

Tablo 14. Tinnitus ve Kontrol Grubu Kan Parametrelerinin Istatistiksel

Karsilastirilmasi
Kan parametreleri Tinnitus (75) Kontrol (74) p
Hemoglobin 13.69+1.46 14.19+1.70 012*
Hematokrit 41.36+4.18 42.73+4.36 .011*
Beyaz kiire sayisi 7.98+2.56 7.86+1.99 911
Platelet 258.31+£61.20 265.27+59.31 A11
Kan iire azotu 13.491+£3.92 11.30+£3.91 418
Kreatin 0.81+0.18 0.75+0.13 242
Aspartat 19.62+7.80 20.37+12.29 401
Dehidrojenaz
Alanin Dehidrojenaz 20.26+9.86 16.86+6.70 788
Sodyum 140.29+2.33 140.15+2.23 972
Potasyum 4.39+0.52 4.47+0.34 197
Kalsiyum 9.69+0.37 9.73+0.49 469
Tiroid Stimiile Edici
Hormon (TSH) 1.61+1.33 2.00+1.40 .905
Serbest Tiroksin (T4) | 1.21+0.22 1.30+0.39 228
Glukoz 106.01+33.86 91.61+11.09 .893
Trigliserid 162.06+74.67 113.85+59.77 210
HDL 47.48+12.90 49.22+11.47 .000*
LDL 117.83+54.89 104.23+£38.61 175
Eristrosit

11.5948.06 9.9248.70 .098

Sedimantasyon Hiz1




4.3.Tinnitus Engellilik Envanteri

Tablo 15.Tinnitus Grubu Tedavi Oncesi ve Sonrast THI Ol¢ek Puan
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Ortalamalar
Olgek Test n X Ss t p
Tedavi 6ncesi THI 75 44.60 | 24.45
.856 [000*
Tedavi sonras1 THI 75 29.01 | 25.06
Tedavi oncesi THI-F 75 17.81 | 10.43
151 {000%
Tedavi sonras1 THI-F 75 1094 | 9.80
THI Tedavi 6ncesi THI-E 75 16.15| 9.13
.643 1000*
Tedavi sonras1 THI-E 75 10.57 | 9.62
Tedavi oncesi THI-K 75 7.36 5.08
577 1000%
Tedavi sonras1 THI-K 75 4.52 4.63

Tinnitus grubunun sirasiyla tedavi oncesi ve sonrast THI-F alt 6l¢cek puan

ortalamalari

17.81+10.43 ve 10.94+9.80, THI-E alt ol¢cek puan ortalamalari

16.15£9.13 ve 10.5749.62, THI-K alt Olcek puan ortalamalar1 7.36+5.08 ve

4.5244.36 son olarak tedavi Oncesi ve sonrast THI toplam puan ortalamalar

44.60+24.45 ve 29.01+25.06 olarak tespit edilmistir.

Bagimsiz orneklem t-testi sonuglar incelendiginde tinnitus grubunun tedavi
oncesi ve sonrast THI-F alt 6lcek (t=4.151; p=.000), THI-E alt 6l¢ek (t=3.643;
p=-000), THI-K alt 6l¢ek (t=3.577; p=.000) ile tedavi dncesi ve sonrast THI toplam

puan ortalamalar1 arasinda (t=3.856; p=.000) istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmistir (Tablo 15).



4.4. Tinnitus Siddet Esleme

Tablo 16.Tedavi Oncesi Sonras1 Tinnitus Siddet Esleme Degerleri
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Olcek Test n X Ss t p
Tedavi oncesi (unilateral) 44 39.62 21.43 4369 1000*
tinnitus siddeti

.. Tedavi sonrasi (unilateral) 44 20.86 |18.76

Tinnitus

Siddeti tinnitus siddeti
Tedavi oncesi bilateral (sag 31 45.29 24.69 3 147 L003*
kulak) tinnitus siddeti
Tedavi sonrasi bilateral (sag 31 25.8224.01
kulak) tinnitus siddeti
Tedavi oncesi bilateral (sol 31 42.93 23.03 b 930 L005*
kulak) tinnitus siddeti
Tedavi sonrasi bilateral (sol 31 25.54 23.68

kulak) tinnitus siddeti

Tinnitus grubunun sirastyla tedavi 6ncesi ve sonrasi tek tarafli tinnitus siddeti

puan ortalamalar1 39.62+21.43 ve 20.86+18.76, tedavi Oncesi ve sonrasi bilateral

(sag kulak) tinnitus siddeti puan ortalamalar1 45.29+24.69 ve 25.82+24.01 son olarak

tedavi Oncesi ve sonrasi bilateral (sol kulak) tinnitus siddet puan ortalamalarinin

42.93+23.03 ve 25.24+23.68 olarak dagilim gosterdigi tespit edilmistir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi tek tarafli tinnitus siddeti puan ortalamalari arasinda

(t=4.369; p=.000) istatistiksel agidan anlaml fark tespit edilmistir. Tedavi 6ncesi ve

sonras1 bilateral (sag kulak) tinnitus siddeti puan ortalamalar1 arasinda (t=3.147;

p=-003) ve tedavi Oncesi ve sonrasi bilateral (sol kulak) tinnitus siddeti puan

ortalamalar1 arasinda (t=2.930; p=.005) istatistiksel acidan anlamli fark tespit
edilmistir (Tablo 16).
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4.5.Genetik Analiz

H1 1068-A/G igin;

Tinnitus grubu AA genotipi (%93.3), AG genotipi (%5.3), GG genotipi
a(%]1.3) olarak tespit edilmistir. Tinnitus grubu i¢cin A alleli frekansi (%96) ve G
frekans1 (%4) olarak tespit edilmistir. Kontrol grubu AA genotipi (%86.5), AG
genotipi (%13.5) ve GG genotipi (-) olarak tespit edilmistir. Kontrol grubu i¢cin A
alleli frekansi (%93.2), G frekansi ise (%6.8) olarak tespit edilmistir. Tinnitus ve
kontrol gruplar1 arasinda H1 1068-A/G genotipi ve allel frekansi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

H1 Leu449Ser igin;

Tinnitus grubu LL genotipi (%60) ve LS genotipi (%30) olarak saptanirken,
tinnitus grubu i¢in L alleli frekanst (%80), S alleli frekanst (%20) seklinde
saptanmigtir. Kontrol grubu i¢cin LL genotipi (%56.8) ve LS genotipi ise (%43.2)
seklinde saptanirken kontrol grubu i¢in L alleli frekansi (%78.4) ve S alleli frekansi
ise (%21.6) olarak saptanmigtir.  Tinnnitus ve kontrol gruplari arasinda HI1
Leud49Ser genotipi ve allel frekansi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir (Tablo 17).

Tablo 17.Tinnitus ve Kontrol Grubunda Genotip ve Allel Dagilimi

Histamin 1 1068 A/G Allel Dagilim p
Grup AA AG GG Topla | A G
m
Tinnitus | n 70 4 1 75 %96 %4 448
% 93.3 53 1.3 100
Kontrol | n 64 10 - 74 %93.2 %6.8
% 86.5 13.5 - 100
Histamin 1 Leu449Ser Allel Dagilinm p
Grup LL LS Topla L S
m
Tinnitus | n 45 30 - 75 %80 %20 Sl
% 60 40 - 100
Kontrol n 41 33 - 74 %78.4 %21.6
% 554 44.6 100
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Tinnitus grubunun gen dagilimlart ile THI’ ne gore betahistin tedavisinden
fayda gorme iligkisine bakildiginda;

H1 Leud449ser gen dagiliminda LL genotipinde n=31 hastanin tedaviden
fayda gordiglinii, LS genotipinde n=16 hasta tedaviden fayda gordiigiinii, LL
genotipinde n=14 ve LS genotipinde n= 14 hasta ise tedaviden fayda gormedigini
belirtmistir (Tablo 18).

H1 Leu449Ser gen dagilimi ile hastalarin tedavi gorme durumlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=.172).

H1 1068-A/G gen dagiliminda AA genotipinde n=43, AG genotipinde n=3 ve
GG genotipinde n=1 hasta tedaviden fayda gordiigiinii bununla birlikte AA
genotipinde n=27 ve AG genotipinde n=1 hasta tedaviden fayda goérmedigini
belirtmistir.

HI1 1068-A/G gen dagilimi ile hastalarin tedavi gérme durumlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=1.000).

Tablo 18.Gen Dagilimi ve THI Anketine Gore Tedaviden Fayda Gorme
Mliskisi

Tedavi Yamti
Fayda Gordii Fayda Gormedi
n=47 n=28
Genetik Varyant Genotip n % n % p
Histamin 1 Leu449Ser LL 31 66 14 30 172
LS 16 34 14 50
AA 43 91.5 27 96.4 1.000
Histamin 1 1068-A/G
AG 3 6.4 1 3.6
GG 1 2.1

Tinnitus grubunun gen dagilimlar ile tinnitus siddet eslemeye gore tedaviden
fayda gorme iliskisine bakildiginda;

H1 Leu449Ser gen dagiliminda LL genotipinde n=27 ve LS genotipinde
n=15 hastanin tedaviden fayda gordiigiinii, LL genotipinde n=18 ve LS genotipinde
n= 15 hastanin ise tedaviden fayda gérmedigini saptadik (Tablo 19).
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HI1 Leu449Ser gen dagilimi ile hastalarin tedaviden fayda gérme durumlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=.393).

H1 1068-A/G gen dagiliminda AA genotipinde n=42 hastanin tedaviden
fayda gordiigiinii bununla birlikte AA genotipinde n=28 ve AG genotipinde n=4 ve
GG genotipinde n=1 hastanin tedaviden fayda gérmedigini saptadik.

H1 1068-A/G gen dagilimi ile hastalarin tedaviden fayda gérme durumlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=.014).

Tablo 19.Tinnitus Siddet Eslemeye Goére Tedaviden Fayda Gorme ve Genotip
Dagilim1 Arasindaki Iliski

Tedavi Yamti
Fayda Gordii Fayda Gormedi
n=42 n=33
Genetik Varyant Genotip n % n % p
Histamin 1 Leu449Ser > 4 60 5 60 393
LS 15 50 15 50
AA 42 60 28 40 014*
Histamin 1 1068-A/G AG 0 0 7 100
GG 0 0 1 100
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5.TARTISMA

Histamin, ilk olarak 1911 yilinda Barger ve Dale tarafindan hayvan
dokusundan izole edilmis ve sonrasinda etki mekanizmasi ve hastaliklardaki roli
incelenmeye baglanmistir (123). Histaminin, memeli damar duvarinda biyokimyasal
olarak bulundugu gosterilmistir. incelenen ¢ogu memeli tiiriinde damar duvarinda
mast hiicrelerinden bagimsiz olarak histamin depolanan alanlar bulundugu ve bu
bolgelerinde diiz kas hiicreleri olabilecegi savunulmustur (124). Histamin
reseptorlerinin kesfi ise antihistaminik ilaglarin etkilerinin antagonize edilmesine
dayanmaktadir. 11k olarak Arunlakshana ve Schild (125) tarafindan, guinea-pig ileum
ve bronglarinda kesfedilmis olup H1 simgesi ile isimlendirilmislerdir. Netter ve
Bodenschatz (126) ise yaptiklar1 ¢alismada, sigan kan damarlarinda H1 reseptorleri

araciligiyla diiz kas hiicrelerinde kasilma oldugunu gostermistir.

Memeli i¢ kulaklarinda, histamin reseptorlerini kodlayan mRNA’lara (H1, H2
ve H3), spiral ligament, stria vaskiilaris, Korti organ1 ve modiolus dahil olmak iizere

birgok farkli bolimde rastlanmustir (13).

Takumida ve ark. (14) fare kokleasinda yaptiklar1 ¢aligmada, stria vaskiilaris,
Korti organi, spiral ganglion hiicresi sitoplazmasinda ve bazi destek hiicrelerinde H1
reseptoriine kars1 immiinoreaktivite gézlemlendigini raporlamislardir. Ayni zamanda
vestibiiler sistemde krista ampullariste, utrikul ve sakkiil makulalarinda, vestibiiler
ganglion sitoplazmas1 ve sinir liflerinde de H1 reseptoriine karsi immiinreaktivite

gozlemlendigini belirtmislerdir.

Ayrica H1 reseptorlerinin, beyinde ozellikle néroendokrin, davranigsal ve
beslenme durumu kontroliiyle iligkili olan neokorteks (lamina V ve VI), hipokampus
ve talamusta yogun olarak bulundugu ve HI reseptorlerinin noronal olmayan

elemanlarla da (glia, kan hiicreleri ve damarlar) iliskili oldugu gosterilmistir (106).

Qin ve ark. (11) H4 reseptor genindeki rs77485247 polimorfizminin genotip
ve allel frekanst dagiliminda, MH hastalar1 ile kontrol hastalar1 arasinda anlamh fark

bulmugslardir.
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Fransa’ da yapilan bir ¢alismada, histamin ve reseptor alt tiplerinin, vestibiiler
noronal ve inflamasyonel siirecte yer aldiklar1 ve H4 reseptor inhibitorlerinin tinnitus

tedavisine yeni bir yol agabilecegi 6ne siiriilmiistiir (127).

Betahistin dihidrokloriir, zayif bir histamin H1 agonisti ve giicli bir H3
antagonisti olup hem i¢ kulakta hem de kan beyin bariyerini gegerek merkezi sinir
sistemi dilizeyinde etkili olabilen bir molekiildiir. Betahistin, i¢ kulak sivi
mekaniklerini, stria vaskiilaristeki dolasimi diizenler ve prekapsiiler sfinkteri
etkileyerek endolenfatik basinci azaltir, vestibiiler tiiylii hiicrelerin fonksiyonunu
iyilestirir. Ayn1 zamanda ventromedial hipotalamik cekirdek, talamus ve serebral
kortekste histamin iceren noronlarin hiicre goévdelerinin yer alir ve bu sayede

betahistin bolgesel serebral kan akisini etkileyebilir (128).

Tinnitus i¢in betahistinin, i¢ kulaktaki belirli bolgelerdeki basinci azaltarak ve
kan akisin iyilestirerek calistigi diisiiniilse de tinnitus semptomlarini nasil azalttigi,
i¢ kulagi tam olarak nasil etkiledigi hald tam olarak anlasilmamistir. Tinnitus
tizerindeki etkinin, isitmenin iyilesmesine bagli olarak ikincil bir etki olabilecegi
diistiniilmiistiir. Betahistinin, isitme kaybi (veya vertigo) ile iliskilendirilen, 6zgiil

olmayan tinnitus vakalarinda etkili olacagi 6ne siiriilmiistiir (17).

Betahistin tedavisi altinda, lazer Doppler ile guinea pig posterior kanal
ampullasindan kan akis1 degerlendirilmis ve betahistin inflizyonlarina yanit olarak
vestibiiler kan akisinda artis ve kan basincinda azalma gozlemlenmistir. Betahistin
uygulamasinin vestibiiler kan akigini artirdigi ve kan dolagiminin bozuldugu

vestibiiler bozukluklarin tedavisinde kullanilabilecegi raporlanmistir (129).

Buna karsilik, James ve ark. (130) yaptiklar1 derlemede betahistin tedavisinin
MH ve sendromu semptomlar: iizerine etkileri incelemis ve yalnmizca bir ¢alismada

betahistin tedavisi ile tinnitus diizeyinin azaldigini belirtmistir.

Yapilan bir calismada 90 giinlik 48 mg betahistin tedavisinin, tinnitus

diizeyinde anlamli iyilesme sagladig1 sdylenmistir (55).

Buna karsilik subjektif idiyopatik tinnituslu yetiskinlerle yapilan bes
calismay1 (toplamda 303 ile 305 katilimci) igeren bir derlemede plasebo grubu ile
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betahistin grubu arasinda tinnitus diizeyleri acgisindan anlamli fark bulunamamistir

(131).

Sizofreni hastalarinda yapilan plasebo kontrollii caligmada, betahistin ve
plasebo gruplarindaki bilissel islevdeki degisikliklere bakilmis ve betahistin
grubunda, 12 haftalik tedavi sonrasinda verbal Ogrenme ve gorsel Ogrenme

konusunda plasebo grubuna kiyasla anlamli fark bulunmustur (132).

H3 reseptor ters agonisti olan tioperamidin sistemik uygulamasinin, siganlarin
prefrontal korteksinde serotonin, norepinefrin ve dopaminin ekstraseliiler
konsantrasyonlarini ve tliberomammiller niikleusta norepinefrin ile dopamin
seviyelerini artirdigir gozlenmistir. Bu bulgularla H3 reseptoriiniin  dopaminerjik
aktivitenin dlizenlenmesinde rol aldigin1 ve dopamin metabolizmas: ile ilgili

hastaliklar i¢in terapotik potansiyele sahip olabilecegi belirtilmistir (133).

Ayrica baska bir calismada, serotonin ile HI ve H3 reseptorlerinin
dopaminerjik sinyallemeyi etkiledigi ve dolayisiyla biligsel islevleri dogrudan ve
dolayli olarak dopamin ndrotransmisyonu araciliiyla modiile edebilecegi

gosterilmistir (134).

Cift kor, plasebo kontrollii bir klinik c¢alismadan elde edilen veriler de
betahistinin bazi biligsel islev testleri lizerinde anlamli etkiler gosterdigini ortaya

koymustur (17).

Yaptigimiz caligmada, vestibiilokoklear sistem kanlanmasinin
diizenlenmesinde etkili oldugunu diislindiigiimiiz H1 reseptoriinden yola ¢ikarak, H1
reseptOr polimorfizmlerinin tinnitusa etkisini ve tinnitus tedavisinde yaygin olarak

kullanilan betahistin tedavisine yanit tizerindeki etkilerini degerlendirdik.

Calismamizda PZR-RFLP yontemi ile H1 reseptorii geni icin iki adet
polimorfizm (1068-A/G, Leu449Ser) incelenmis olup tinnitus ve kontrol grubu
arasinda genotip ve allel frekansi1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0.448, p=0.511).

Calismamizda hastalarin 90 giinliik betahistin tedavisi sonrast THI tiim alt
Olcek ortalama puanlarinda ve toplam Olgek puan ortalamasi ile tinnitus siddetinde

istatistiksel agidan anlamli azalma vardi (p<0.05).
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Tinnitus siddet esleme yontemine gore ise, H1 reseptorii 1068-A/G genotipi
acisindan tedaviden fayda goren ve gOrmeyen gruplar arasinda ise anlamli
istatistiksel fark vardi (p=0.014). Ayrica tedaviden fayda goren grupta G alleline
sahip hasta yoktu, G alleline sahip 5 hastanin (AG genotipine sahip dort hasta ve GG
genotipine sahip bir hasta) tedaviden fayda géormedigini saptadik

Ancak THI o6lgegine gore ise tedaviden fayda goren ve gormeyen gruplar

arasinda genotip ve allel frekansi agisindan anlamli fark yoktu (p=0.172, p=1.000).

HI1 reseptor geninde G alleli varlig1 betahistin tedavisine yaniti olumsuz
etkiliyor olabilir. Tedavi yanitin1 degerlendiren iki yontem arasindaki farkliligin ise
betahistinin H3 reseptdr antagonist etkisine bagli oldugunu diistinmekteyiz.
Betahistin H3 reseptorleri iizerinden hastalarin bilissel islevlerinde diizelme
saglayarak, hastalarda tinnitus duyarliliini azaltiyor olabilir. Betahistinin
vestibiilokoklear sistem kanlanmasini H1 reseptorii iizerinden artirdigimi ve H3
reseptorli yolu ile hastalarin biligsel islevlerine olumlu yonde etki ederek tinnitus
duyarliliginda azalmaya sebep oldugunu diisiinmekteyiz. Bu sayede THI’ ne gore

tedavi yanitinin H1 reseptorii genetik polimorfizminden etkilenmedigi sdylenebilir.

Calismamizin kisithliklari, retrospektif olmasi, tek merkezli yiiriitiilmiis bir
calisma olmasi, 6rneklem sayisinin az olmasi, tedaviye yamit degerlendirmesinde
sadece psikoakustik Olgiimlerin ve THI anketinin kullanilmis olmasi, plasebo
grubunun bulunmamas: ve betahistinin kandaki derisimini etkileyecek etkenlerin

dislanmamastydi.
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6.SONUC

Histamin reseptorlerinin varlig1 vestibiikoklear sistemde gosterilmis olup, i¢
kulak kanlanmasinda ve endolenfatik sistemin regiilasyonunda Onemli etkileri
bulunmaktadir. Betahistin dihdrokloriir de endolenfatik sistem ve i¢ kulak
kanlanmasinin artirilmasi i¢in kullanilan zayif H1 reseptor agonisti ve H3 reseptor

antagonisti molekildiir.

Bu c¢aligsmada tinnitus etyolojisinde yeri oldugunu diisiindiigiimiiz H1 reseptor
gen polimorfizmini ve polimorfizm varliginin betahistin tedavisine etkisini ortaya
koyduk. Ancak H1 reseptorii genetik polimorfizmi ile tinnitus varlifi arasinda

anlamli iligki yoktu.

Betahistin tedavisine yanitta ise tinnitus siddet esleme degerlerinde, tedaviden
fayda goren grupta G alleline sahip hastanin olmadigin1 ve 1068-A/G geninde G
alleline (AG ve GG genotipi) sahip bes hastada tedaviye yanit alinamadigini
saptadik. Tedaviden yanit alinan ve alinamayan iki grup arasinda genotip agisindan
anlamli istatistiksel fark vardi. THI alt Olceklerine baktigimizda alt dlgek puan
ortalamalar1 ve toplam 06l¢ek puan ortalamalarinda diisme goriilmesine ragmen, bu

deger istatistiksel olarak anlamli degildi.

Bu sonuglar, H1 reseptorii 1068-A/G (rs 2067468) geninde G alleli varliginin

betahistin tedavisine yanit1 olumsuz etkiledigini diislindiirmektedir.

Buradan yola ¢ikarak, tinnitus etyolojisinde histamin ve reseptorlerinin yerini
ortaya koymak ve betahistinin etkinligine dair daha net veriler elde etmek i¢in daha
biiyiik 6rneklemle yapilan prospektif ve daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

sOyleyebiliriz.
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Ek 2: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

BILGILENDIRILMi$S GONULLU OLUR FORMU

Arastirmacinin/Hekimin Aciklamasi

Subjektif tinnituslu hastalarda, Histamin 1 genlerinde polimorfizmin etyolojide
yerini ortaya koymak ve tedavi verilen hastalarda tedavi etkinliginde anlamli farklilik
olusturup olusturmadigini karsilastirmak amaciyla bir bilimsel arastirma yapmayi
planlamaktayiz. Yapilmasi planlan arastirmanin ismi “Subjektif Tinnituslu Hastalarda
Histamin-1 Reseptorii Polimorfizmlerinin Degerlendiriimesi ve Tedaviye Yanit Etkinligi

Uzerine Etkileri ‘dir.

Subjektif tinnitus tanisi konulan ve klinigimzde daha dnce takip ve tedavisi yapilmis
olmak sartiyla ek hastaligi olmayan,daha 6nce otolojik cerrahi gecirmemis,ototoksik ila¢ kullanim
Oykustu olmayan,akustik/mekanik travma Oykiisi olmayan hastalarda uygulanacak olan bu
calismaya tibbi durumunuz bu kosullara uydugu icin sizi de davet ediyoruz. Ancak hemen
belirtilmelidir ki arastirmaya katilip katilmamak gonilltliik esasina dayalidir. Bu bilimsel calismaya
katilma kararini tamamen hir iradeniz ile vermelisiniz. Bu karari verirken hi¢ kimse tarafindan size

telkin ve baskida bulunulamaz. .

Kararinizdan once s6z konusu bilimsel arastirma ve bu arastirmaya katiimayi kabul
etmeniz durumunda yapilacak islemler hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup

anladiktan sonra bu bilimsel arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bilimsel calisma hakkinda bilgiler

bulunmayan, daha 06nce otolojik cerrahi gecirmemis,ototoksik ilag kullanim Oykisi
olmayan,akustik/mekanik travma oykusit olmayan subjektif tinnitus tanisi konmus bir birey
olmanizdir. Bu arastirma KBB Hastaliklari Anabilim Dali,Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip

Fakiltesi ile gerceklestirilecektir.

Bu arastirmada arastirilacak olan subjektif tinnitus hastalarinda Histamin 1 reseptor

polimorfizm varligi ve hastalarda tedavi yaniti Gzerine etkilerini ortaya koymaktir.
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Calisma icin sizden kan alinacak mi?*

Hayir ( X)
Evet ( )

Eger arastirmayi kabul ederseniz sizden s6z konusu ¢alisma icin ilave kan alinmayacaktir. Bu
calismaya davet edilmenize neden olan tibbi durumunuz nedeniyle sizden rutin tetkik islemleri
nedeniyle alinacak ya da alinmis olan kandan artan kalan miktar lzerinde s6z konusu analizler

gerceklestirilecektir. Hicbir sekilde sizden bilimsel calima icin kan alinmayacaktir.

Gen polimorfizm calismalari icin aciklama**

Tibbi durumunuz nedeniyle yapilmasini 6nerdigimiz gen polimorfizm analizi i¢in sizden daha
onceden alinmis olan ya da tibbi durumunuz nedeniyle rutin poliklinik kontrollerinizde sizden
alinacak olan kan numunelerinden artan miktar tzerinde analizler gerceklestirilecektir. Bu analizler
icin sizden kesinlikle ilave, rutin disi bir kan alma islemi olmayacaktir. Yukarida belirtildigi gibi rutin
tetkik kapsaminda alinmis ya da alinacak olan kan numunelerinden genetik materyaliniz izole
edilecek ve bu materyal lizerinde s6z konusu analizler yapilacaktir. S6z konusu genetik materyal
uzun sireler igin uygun kosullarda saklanabilir ve gelecekteki bilimsel calismalar igin de
kullanilabilir. izole edilen genetik materyalinizin bu ¢alisma disinda gelecekteki bilimsel calismalar

icin de kullanilabilmesi tamamen sizin vereceginiz onaya baglhdir.

Calisma kapsaminda bilinmesi gereken durumlar ve arastirmacilar ile géniilliilerin uymasi

gereken kurallar

Arastirmaya katilmaniz durumunda;

1. Sizden herhangi bir licret istenmeyecektir.
2. Calismaya katildiginiz icin size ek bir 6deme yapilmayacaktr.
3. Hekim ile aranizda kalmasi gereken size ait bilgilerin gizliligine biylik 6zen ve saygi gosterilecektir.
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4. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgileriniz ¢ok buyik bir
hassasiyetle korunacaktir.

5. Calisma sirasinda meydana gelebilecek saghniz ile ilgili ve diger olumsuzluklarin sorumlugu
arastirmacilara aittir.

6. Gonullh olarak katildiginiz ¢alismanin herhangi bir asamasinda arastirmadan ayrilabilirsiniz. Ancak
ayrilmadan once arastirmacilara bu durumu bildirmeniz 6nemlidir.

7. Calismaya katilmayi kabul etmemeniz durumunda tedavinizde ve klinik izlemlerinizde higbir degisiklik
olmayacak, her zaman oldugu gibi ayni 6zen ve ihtimam ile hastaliginizin tedavisi sirdirtlecektir.

Katilimcinin (Géniillii) / Hastanin Beyani

Sayin Dog.Dr.Elif Kaya Celik tarafindan, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak
Burun Bogaz Anabilim Dali, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Laboratuari isbirligi ile bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler tarafima

aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katiirsam, hekim ile aramda kalmasi gereken, bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da blylik 6zen ve saygl gosterilecegi, arastirma sonuglarinin egitim ve
bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi kesin ve net bir sekilde

belirtilmistir.

Arastirma icin vyapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Benden herhangi bir lcret talep edilmeyecegi ve bana da herhangi bir 6deme yapilmayacagi

net ve kesin bir sekilde ifade edilmistir.

Projenin yurutilmesi sirasinda herhangi bir sebep géstermeden arastirmadan gekilme
hakkina sahip oldugum bildirilmistir. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi 6nceden bildirmemin uygun olacaginin da bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir

zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

ister dogrudan, ister dolayl olsun, arastirma siirecinde arastirma ile ilgili ortaya cikabilecek
saglk durumuyla ilgili olumsuzluklarda sorumluluk arastirmacilara ait olup parasal bir yik altina

girmeyecegim.

Arastirma sirasinda arastirma ile ilgili bir saglik sorunu ile karsilastigimda; gliniin herhangi bir
saatinde Do¢. Dr..Elif Kaya Celik e 05510822873,05548838943, numarali telefonlardan ulasarak

danisabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici herhangi bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun

tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.
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Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir dislinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimci” (gonilli) olarak yer alma
kararini tamamen hiir iradem ile almis bulunuyorum. Bu konuda yapilan daveti buyik bir memnuniyet ve

gonulluk igerisinde kabul ediyorum.

izole edilen genetik materyalimin gelecekteki bilimsel calismalarda da kullanilmasina onay ...........

2

Katilimci “....... ” kismi “veriyorum” ya da “vermiyorum” seklinde kendisi, vasisi veya gériisme taniginin el yazisi ile yazilmasi
suretiyle yanitlayacak ve yanina paraf atilacakti. ~ Not; Calisma gen polimorfizm ¢alismasi dedil ise bu kutuyu ve icindeki agiklamayi

formu bastirmadan dnce kaldiriniz.

Tarih

Katilimci (Géniillii)

ID
Adres
Telefon

imza

Gorisme Tanigl
Adi, Soyadi
Adres
Telefon
imza
Katilimci (Gonalla) ile Gérisen Arastirmaci
Adi, Soyadi, Unvani
Adres
Telefon

imza
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Ek 3: Sosyodemografik Ve Klinik Veri Formu

Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

Sosyodemografik Veriler

AD-SOYAD:

DOSYA NO:

TEL NO:

YAS:

CINSIYET:
OGRENIM DURUMU:

MESLEK :

MESLEKSEL GURULTUYE MARUZIYET:

Anamnez
OZGECMIS:

EK HASTALIK:
KULLANDIGI ILAC:

SIGARA: ALKOL:
OPERASYON OYKUSU:

SOYGECMIS:
ANNE:
BABA:
KARDES:

ANAMNEZ:
TINNITUSUN BASLAMA ZAMANI:

GUN ICINDEKI SEMPTOM ZAMANI:

TARAFTI:

{SITME KAYBL: DOLGUNLUK:

VERTIGO:

OTALIJI:

OTORE:

AKUSTIK TRAVMA OYKUSU:
GECIRILMIS OTOLOJiK CERRAHI:
GECIRILMIS MEKANIK TRAVMA:
OTOTOKSIK ILAC OYKUSU:

Muayene

KBB MUAYENE:

OTOSKOPI:

RINOSKOPI:

OROFARENKS:

INDIREKT LARENGOSKOPI:

BAS-BOYUN:

KRANIAL SINIR MUAYENELERI:

VESTIBULER SISTEM MUANEYELERI:

DIGER SISTEM MUAYENELERI:
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Ek 4: Tinnitus Engellilik Anketi

No Soru Cevaplar
1 Cilamaniz nedeniyle dikkatinizi toplamada giigliik ¢ekiyor musunuz? Evet Bazen Hayir
2 Cinlama sesinin yliksekligi nedeniyle insanlar1 duymada gii¢liik cekiyor Evet Bazen Hayir
musunuz?
3 Cilamaniz sizi sinirlendiriyor mu? Evet Bazen Hayir
4 Cinlamaniz kafanizin karismasi hissi uyandirtyor mu? Evet Bazen Hayir
5 Cinlamaniz nedeniyle umutsuzluk hissediyor musunuz? Evet Bazen Hayir
6 Cinlamanizdan biiyiik oranda sikayetci misiniz? Evet Bazen Hayir
7 Cinlamaniz nedeniyle gece uykuya dalmakta giicliik cekiyor musunuz?  Evet Bazen Hayir
8 Cilamanizdan kurtulamayacaginiz hissine kapiltyor musunuz? Evet Bazen Hayir
9 Cinlamaniz sosyal aktivitelerden keyif almanizi engelliyor mu? Evet Bazen Hayir
10 Cinlamaniz nedeniyle kendiniz engellenmis hissediyor musunuz? Evet Bazen Hayir
11 Cinlamaniz nedeniyle felaket bir hastaliga yakalanmis hissine kapiliyor ~ Evet Bazen Hayir
musunuz?
12 Cinlamaniz hayattan zevk almaniz1 giiglestiriyor mu? Evet Bazen Hayir
13 Cinlamaniz isinize veya evinizle ilgili sorumluluklarinizi yerine Evet Bazen Hayir

getirmenizi engelliyor mu?

14 Cinlamaniz nedeniyle kendinizi siklikla alingan buldugunuz oluyor mu? Evet Bazen Hayir
15 Cinlamaniz nedeniyle sizin i¢in okumak gii¢ oluyor mu? Evet Bazen Hayir
16 Cinlamaniz sizi iziiyor mu? Evet Bazen Hayir

17 Cilama probleminiz ailenizdeki bireylerle ve arkadaslarinizla olan Evet Bazen Hayir



18

19

20

21

22

23

24

25

iliskilerinizde baskiya yol actigin1 hissediyor musunuz?

Dikkatinizi, kulak ¢inlamasindan uzaklastirip diger seylere odaklamay1
giic buluyor musunuz?

Cinlamaniz tlizerinde higbir kontroliiniiziin olmadigini hissediyor
musunuz?

Cinlamaniz nedeniyle sik sik kendinizi yorgun hissediyor musunuz?
Cinlamaniz nedeniyle kendinizi ¢okkiin hissediyor musunuz?
Cinlamaniz sizi sinirli hissettiriyor mu?

Cinlamanizla artik basa ¢ikamadiginizi diisliniiyor musunuz?

Cinlamaniz sikintiliyken daha kotii oluyor mu?

Cinlamaniz sizde gilivensizlik hissi uyandirtyor mu?

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet
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Bazen

Bazen

Bazen

Bazen

Bazen

Bazen

Bazen

Bazen

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir



