T.C
GAZI UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
KULAK BURUN BOGAZ ANA BiLIM DALI
ODYOLOJI BiLIM DALI

TINNITUS HASTALARINDA SEROTONIN TRANSPORTER GEN
POLYMORFIiZMININ TINNIiTUS PARAMETRELERI UZERINE
ETKISININ ARASTIRILMASI

YUKSEK LISANS TEZI

Murat DENiZ

TEZ DANISMANI
Porf. Dr. Yildirim Ahmet BAYAZIT

ANKARA
Haziran 2008



T.C.
GAZi DNIVERSITESI
Saghk Bilimleri Enstitiisii

Kulak Burun Bogaz Ana Bilim Dah Odyoloji Bilim Dal
Odyoloji Konusma ve Ses Bozukluklan Yiiksek Lisans Programi
gercevesinde yiiriitiilmiis olan bu ¢cahsma asagidaki jiiri tarafindan
Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 05/ 06 2008

,///

oy
Vs
Prof/Dr. Nebil Goksu

Gazi Universitesi

Jiiri Bagkam
—_ -
Prof. Dr. Erol Belgin Prof. Dr. Yildirim Bayazit
Hacettepe Universitesi Gazi Universitesi

Uye



ICINDEKILER

Sayfa No

KABUL ONAY ... me s ssss e ssssss s s sms e me e s mn e s s mmnn s i
ICINDEKILER........ccoceeeeeeeeceeeeeecee et cras s e sas e saesas e ssesas e sesas e saesansens i
SIMGELER VE KISALTMALAR ......ccoooeireeercraeneresassessessesessessssesaens Vii
TABLOLAR DIZINi.....cccoeeereeeeeeecceee et e e sas e nan e \'
ST I 0 4 | |
TESEKKUR ...ttt et sae e eae e sne e saesas e s a s ix
I | 1
Il. GENELBILGILER........cooieeeeeceecer e eres e ee e s e sas e e sas e s saesens 4
A, TariNGe ... —————————— 5

B. Tinnitusun Prevalansini Etkileyen Faktorler........................ 6

C. Epidemiyolojisi ......ccceviviiiiiiiiiir 10

D. Fizyolopatolojisi..........cccoviiiiiiiiiiiniiii s 11

E. Etiyoloji ve Siniflandirma ..........cccoooiiiiiiie 15

1. Objektif TiNNitusIar ... 16

2. Subjektif Tinnituslar..........cccoo 17

F. Tinnituslu Hastanin Degerlendirilmesi..........cccccceiunnnnnene. 21

G. Tinnitus ve Odyolojik Bulgular.............ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiin, 23

1. TINNItuS Ve OAE ..o 23

2. Tinnitus ve ABR ... 25

H. Tinnitusun Psikoakustik Degerlendirilmesi ...................... 26

1. Tinnitus Frekansinin OIGUIMESi .........ccccoveeveeeceeeeeeeeeenen 27

i



2. Tinnitus Siddetinin OICUIMESH .......coooveiiieeceeeeeeeeeeee, 30

3. Maskelenebilme Ozelliginin Arastirilmasi ...............c...c........ 32

4. Rezidiel INNiDISYON .........ccveiiieice e, 33

. Tinnitusun Lokalizasyonu .........cccccommimiiiiimmmennnnnneessnssnnnanns 34
J. Tinnitusun Santral Ve Periferik Ayrimi.....ccccccceeeeiiiviirnnnneees 35
K. Tinnitus Hastalarinin Psikosomatik Degerlendirilmesi..... 36
1. Tinnitus Engellilik AnKeti............ooviiiiiiiii e, 36

2. Beck Depresyon OIGeGi......c.covevueieeeeeeeeeee e, 38

L. Tedavi SegenekKIeri........cccoocciimmmmminiinsesrre e 39
1- Maskeleme Tedavisi ..........coovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 42

2- Elektroterapi......coooooeuiiiii e 45

3- Psikolojik TedavVi .....ccccuveiiiiiieiiie e 48

4- Medikal Tedavi........ccoooviiiiiiiiiiiiiiieeeee 51

5- Cerrahi TedaVi......coooeeeeeeeeeeeeeee e 52

K. Serotonin Mekanizmasi ve Klinik Onemi .........ccccccccuu.n.e. 53
lll. MATERYAL METOD.......ccoiieerrererssneesssseessssmeesssne s s smnessssmeesnnnes 56
W O 1 1= 3 T T 4= o 56
B. Calisma izni ve Etik Kurul Onayl........ccccceeeeeeeeereeenesnessessenns 56
C. Calisma Grubu..........oorrrrr 56
D. Calisma Digi Birakilan Grup ........cccccmmmmeeemesscsssssesessessssssnnns 57
E. YONteM ..o 58
1. Olgularin SEGIMI......couviiiii i 58

2. CaliSmMa Plani......ccccooiiiiiiicii e 58

3. Veri Toplama Yontemi .........ccoeiiiiiiiiiiiiiieeeeeieeeeeeee e 59

4. Veri Girisi ve istatistiksel ANaliz ..........cccovveeeeeeeeeeeeeen 69

il



IV. BULGULAR ..ottt ass s ann s 4l

V. TARTISMA ...t s 83
VI SONUG ... s 88
A/ 10 7.4 = 89
VIIL. SUMMARY ....ooiiiiiiieresre s ns s s s ms s s s smns s ssmne s 91
IX. KAYNAKLAR ... s s 93
D = I 103
Ek1- Etik KUrul ONay | .....cocceiiiiieceie e 103
Ek2- GOnuilli Olur FOrmMU ..o 104
Ek3- Erigkin Hasta Bilgi Formu............coooriiiiiicirccireren s 108
Ek4- Hasta Degerlendirme FOrmu ........ccceeccciiiiiiiiireceenccccsscesenenenns 110
Ek5- Tinnitus Engellik Anketi..........cccoeveeeencciiiiiiisnscceeccsss e s eeeennns 112
Ek6- Beck Depresyon AnkKeti........ccccceeiiimmmeiiiimrmesnnisssssssssssssssennnas 113
) (B0 c1 = o] V| = 115

v



SIMGELER VE KISALTMALAR

DTH Dis Tay Hucresi

OAE Otoacoustic Emission

SOAE Spontaneous Otoacoustic Emission
DPOAE Distortion Product Otoacoustic Emission
TEOAE Transient Evoked Otoacoustic Emission
BSO Beyin Sapi Odyometrisi

ANSI Amerikacan National Institue

SSO Saf Ses Ortalamsi

ENG Elektronistagmografi

ECoG Elektrokokleografi

VEMP Vestibuler Evoked Myojenik Potansiyeller
THI Tinnitus Handicap Inventory

TEA Tinnitus Engellilik Anketi

BDO Beck Depresyon Olcegi

THE Tinnitus Handikap Envanteri

BDO Beck Depresyon Olcegi

BDE Beck Depresyon Envanteri

VAS Visual Analogue scale

HCI Hydroclorate (Yumusak kas gevsetici)

TENS Transkutadz Elektriksel Stimilasyonu



THT

TRT

MMS

5-HTT

VNTR

Tinnitus Habilitation Therapy
Tinnitus Retraining Therapy

Minimal Maskeleme Seviyesi
5-hydroxytryptamine (Serotonin)
Veriable Number of Tandem Repeat
Short (Kisa allel)

Long (Kisa allel)

vi



Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9..

Tablo 10.

TABLOLAR DiziNi

Sayfa No:
Tinnitus engellilik anketinin degerlendirilmesi. ................. 37
isitme kaybi derecelerinin siniflandiriimasi. ...................... 57

Hasta ve kontrollerin 5-HTT VNTR polimorfizm
Karsilastirmasl. .......ooooeieiiee e 72
Cinsiyetlere gore 5-HTT VNTR polimorfizminin
Karsilastirmasi. ..o, 73
Hasta ve kontrollerin 5-HTT promoter polimorfizmi
Karsilastirmasl. ... 73
Cinsiyetlere gore 5-HTT promoter polimorfizminin
Karsilastirmasi. ..o, 74
Hastalarin saf ses ortalamalari ile 5-HTT promoter
polimorfizmi arasindaki iligKi.............ccoooviiiiiiiiiiis 75
5-HTT promoter polimorfizmi ile TEA ve BDO arasinda

K. e 75
Tinnitus parametreleriyle 5-HTT promoter polimorfizmi
arasindaki iligkinin karsilastiriimasi. ..........cccooooiviiiiiinnnnnn. 76
VAS skorlarinin  5-HTT promoter polimorfizmi ile

karsilastirilmasi. ..o, 77

Tablo 11. Tinnitus parametreleriyle 5-HTT VNTR polimorfizmi

arasiNdaki ilSKi.........cooueeeiiiiiii e 79

Tablo 12. 5-HTT VNTR polimorfizmi ile TEA ve BDO arasindaki

KL o 80

Tablo 13. VAS Skorlarinin 5-HTT VNTR polimorfizmi ile

Karsilastirnimasi ..o 81

vii



Sekil 1.

Sekil 2.

Sekil 3.

Sekil 4.

SEKILLER DIZziNi

Sayfa No:
Tinnitusu olan bireylerde tinnitus engellilik anketi
0] 10 T2 =T o 1R 71
Tinnituslu bireylerin tinnitus frekanslari (Hz). ....................... 72

VAS skorlarinin 5-HTT promoter polimorfizmi ile
Karsilastirilmasi. ..o 78
VAS skorlarinin  5-HTT VNTR polimorfizmi ile

karstlastirimasl. ..o 82

viii



TESEKKUR

Yuksek lisans egitimime degerligi katkilari olan hocalarim Sayin
Prof. Dr. Suat OZBILEN’e, Prof. Dr. Nebil GOKSU’ya, Prof. Dr. Erdogan
INAL’a, Prof. Dr. Fikret ILERI'ye, Prof. Dr. ismet BAYRAMOGLU’na, Prof.
Dr. Ahmet KOYBASIOGLU’na, Prof. Dr. Sabri USLU’ya, Prof. Dr. Kemal
UYGUR’a, Dog Dr. Metin YILMAZ’a ve Dog¢.Dr. Alper CEYLAN'’a tesekkur

ederim.

YUksek lisans egitimim suresince  bilgi ve deneyimlerini hig
esirgemeyen ve  bizleri yoOnlendiren, Sayin Prof. Dr. Yusuf K.
KEMALOGLU’na tesekkir ederim.

Yuksek lisans egitimimde bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen
Hacettepe Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Odyoloji ve
Konusma Bozukluklari Bilim Dali Bagkani Sayin Prof. Dr.Erol BELGIN'e

tesekkur ederim.

Yuksek lisans egitimim suresince ve tez c¢alismalarimin her
asamasinda bilgi ve  yardimlarini esirgemeyerek beni destekleyen
danismanim Sayin Prof. Dr. Yildirrm A. BAYAZIT a tesekkur ederim.

Yuksek lisans egitimimde bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen
destegini hissetigim Sayin Dog. Dr. Ahmet ATAC'a, Dr.Ody. Ozgul
TEKIiN’e ve Dr. Ody.Figen Basar'a tesekkir ederim.

Yuksek Lisans egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen
Gazi Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Odyoloji ve Konusma
Bozukluklari Bilim Dali uzmani Sayin Uzm.Biilent GUNDUZ’e, Uzm.Ody.
Selda GOKMEN’e, Uzm.Ody.Cagil Saridogan’a Uzm Ody. Senay
Altinyay’a, Necmettin ~ AKYILDIZ isitme, Konusma Ses ve Denge

X



Bozukluklart Tani ve Tedavi Merkezi personeli ve yuksek lisans donem

arkadaslarima tesekkur ederim.

Yuksek lisans tezime verdikleri katki ve bilgi icin Tibbi Biyoloji ve
Genetik Ana Bilim Dal Bolum Baskani Sayin Prof. Dr. Adnan MENEVSE
ve Ars.Gor. Akin YILMAZ'a tesekklr ederim.

Hayatim boyunca her zaman desteklerini esirgemeyen, hep
yanimda olan ve egitimime hep destek veren annem Giilhan DENiZe,
Babam ibrahim DENiZ’e ve kardeslerim Umit DENIZ ve Hiiseyin DENiZ’e
tesekklr dererim. YUksek Lisans egitimim boyunca her zaman yanimda

olan ve sabrini esirgemeyen esim Fatma DENiZ’e tesekkiir ederim.



I. GIRIS

Tyler (2000) tinnitusu, disardan herhangi bir uyari olmaksizin
kulakta duyulan ses olarak tarif etmektedir!”. Buckingham (1999) ise;
tinnitusu, vocutta istem digi Uretilen seslerin algilanmasi olarak
tanimlamaktadir®.  Tinnitusun  olusum  mekanizmasi tam  olarak

bilinmemektedir. Tinnitusu ile ilgili birgok teori ortaya atilmistir.

Tinnitusun, isitme sisteminde olusan hemen hemen tim
bozukluklara eslik ettigi bilinmektedir®. isitme sistemi; Korti organi, afferent
ve efferent iletim yollari, kortikal isitme merkezi ve bunlarin integrasyonunu
saglayan baglantilardan olusan karmagik bir yapiya sahiptir. Bu
baglantilarin herhangi bir yerinde ortaya c¢ikan patolojiler, bilinmeyen
mekanizmalarla ses algilanmasinda artisa neden olmaktadir®?,
Semptomlar igitme yollar Gzerinde herhangi bir noktadan kaynaklanabilir.
Bu teoriler iginde, igitme sinir fibrillerini uyaran hasara ugramig koklear tuy
hacreleri, isitme sinir fibrillerinin spontan aktivitesinde artisa, beyin
sapindaki isitsel cekirdeklerde hiperaktivite ve Ust ndral aktiviteler Gzerinde
sentral isitme korteksin supresif etkisinin azalmasi ile sonucglanan koklear

zedelenme gériisii yagindir %7,

Tinnitusun gorulme sikhgi, her yas grubunda farkhlik
gostermektedir. Tinnitus toplumun %17’sinde gorulen bir rahatsizliktir.
Geriatrik populasyonda bu oran %33’e kadar ¢ikmaktadir®®'%. Tinnitus, bir
yaslihk semptomu oldugu igin, yas ile birlikte insidansida artmaktadir. Elli
bes yas uzerindeki toplulugun %30’'unda hafif, %10’unda ileri derecede
¢inlama oldugu bildirilmistir™. Otuzlu yaslarda goériilme sikhgi yaklasik

%7’iken 80’li yaslarda bu oran %21 olarak bulunmustur!'?®),

Simdiye kadar tinnitusun degerlendirmesi igin basarili standart

bir protokol olusturulamamistir. Tinnitusun semptomlarinin fazlahg,



etyolojisi ile ilgili bilgi eksikligi ve karakteristiginden dolay! standart olarak
tespit edilen prensipler, Oneriler ve yaklasimlara yardimci olacak
incelemeler sunulmaktadir™®. Tinnituslu hastalar genel olarak bu problem
ile uzun sure yasamaktadir. Bu nedenle hastalar, semptomlarin niteligi ve
yogunlugu konusunda uzmanlardan bilgi almak istemektedirler. Son yillarda
hastalarin, tinnitusu psikosomatik olarak nasil algiladigini degerlendiren
Olcekler 6nem kazanmistir. Buna ragmen psikoakustik karakter, tedavi
sonuglarini tahmin etmeye yardimci olmamaktadir ya da ayni karakteri
gOsteren baska bir hastada buyuk Olgude farkh rahatsizlik seviyesi

gosterdigini agiklayamamaktadir®.

Anketler kullanarak, tinnitusun ciddiyeti hakkinda bilgi
saglanmaktadir. Klinisyene tedavi dncesi ve tedavi sonrasi kargilastirma ve
tam olarak degerlendirme sansi tanimaktadir. Ayni zamanda tinnitusu
degerlendirme anketi ile klinisyen tinnitusun semptomlari, tedavi yontemleri
ve hastanin memnuniyeti ile ilgili sonuglari kayit altinda tutabilmektedir
(14,15).

Odyolojik  olarak tinnitusun  degerlendiriimesi; koklea-
vestibuler degerlendirmeleri icermektedir. Bu degerlendirmeler tinnitus
parametreleri olan; tini esleme ("Pitch Matching”), gurlik eglemesi
("Loudness matching”), maskelenebilme ozelliginin arastiriimasi (minimal
maskeleme seviyesi ve rezidiiel inhibisyon) gibi belirli 6zelliklerin
belirlenmesi, hikaye alimi ve uygun odyometrik testleri kapsamaktadir!'>®.
Tinnitusun degerlendiriimesi medikal ve odyolojik olarak yorumlanir ve

tinnitus tedavisi icin bireysel plan yapmada kullanihir ©.

Yapilan galismalarda tinnitus ve depresyon arasindaki iligki
gosterilmis olup ve her ikisinin beraber gorulme sikligi %30’lara kadar

yikselmektedir®1?.

Bu birliktelik her iki hastaligin molekuler temelleri
arasinda bir benzerlik olabilecegini dusundurmektedir. Potansiyel olarak

aradaki en belirgin benzerlik serotoninden kaynaklanmakatadir. Serotonin



biligsel, emosyonel, istah, agri, endokrin aktivite gibi pek ¢ok olayda rol
oynamaktadir'”). Serotonin mekanizmalarindaki bozukluklara tinnitus neden
olabilir™®. Serotonin i¢c kulaktaki sach hicrelerde, sekizinci sinir liflerinde,
beyin sapindaki koklear nukleuslarda ve superior oliver komplekste
bulunur™. Bu bélgeler isitme yollarinin bulundugu yerlerdir. Isitsel
yollardaki serotonerjik bozukluk tinnitusa neden olabilir"®. Fonksiyonel bir
serotonin polimorfizmi olan 5-HTTLPR pek c¢ok noropsikiyatrik hastalikla
iliskilidir@®2").

Gecgmis yillarda yapilan galismalarda tinnitus ve depresyon
arasindaki siki iligkilerin gosterilmesi ve depresyon ile seratonin seviyeleri
arasindaki baglantinin varligi, tinnitus ve seratonin seviyeleri arasinda bir

korelasyonun gosterilebilecegini dusundurmektedir.

Bu calismada amacimiz, subijektif tinnitusu olan hastalarda
tinnitus parametreleriyle seratonin transporter gen polimorfizmi arasindaki

iligkiyi aragtirmaktir.



I.GENEL BILGILER

Latincede zil, can ¢almak anlamina gelen “tinnire” s6zcugun
den koken almigtir. Herhangi bir uyari olmaksizin kulaklarda veya kafa
icinde algilanan ses olarak tanimlanan tinnitus, isitme sisteminin en yaygin
semptomlarindan biridir®®"222)_ Tinnitus, kisinin yasam kalitesini etkileyen
ve psikososyal sorunlara yol acgabilen, isitme sisteminin sik gorulen
semptomlarindan birisidir. Tinnitus, dig kokenli uyaranin olmadigr ancak
anlamsiz seslerin algilandigi bir durumdur. insan sesi, mizik sesi gibi
anlamh seslerin duyuldugu psikiyatriyi ilgilendiren hallusinasyonlarla

karistirlmamasi gerekir®®"123)

Tinnitusun gorulme sikhigi, her yas grubunda farkhhik
gostermektedir. Tinnitus toplumun %17’sinde gorulen bir rahatsizliktir.
Otuzlu yaslarda gorilme sikligi yaklasik %7 iken 80’li yaslarda bu oran %21
olarak bulunmustur '*®. Geriatrik populasyonda bu oran %33’e kadar
cikmaktadir ®°'9  Endistriyel (lkelerde yetiskin niifusun %35-40’inda
yasamlarinin bir boluminde gegici veya devamli tinnitus goérulmustar.
Tinnitusun prevalansi epidemolojikal ¢alismalara gore, insanlarin normal
yasam yetenegini etkileyen siddetli tinnitusun %0.5-1 olarak bildirmiglerdir
@) Yetiskin niifusun % 0.5-2’si duygusal ve sosyal bozukluk ile kronik

tinnitusu (6 aydan fazla) oldugunu bildirmislerdir .

Dauman ve Tyler (1992)de, sosyoekonomik ve mesleki
gruplarin  tinnutusun epidemiyolojisini  etkiledigini  bildirmistir. Gurultu
faktorlerinden bagka bazi mesleklerinde stresli yapisinin tinnutusa sebep
olabilecegini bildirmislerdir (. Coles (1984) ve Davis (1983) guriltinin
maksimum oldugu yerlerde guruptaki erkek verilerinin kadin verilerine
ulagmamasinin sosyoekonomik statunun gurultuye ek olarak tinnutusa katki
sagladigini ileri stirmislerdir™). Brown (1990) isgiiciinde olmayan insanlarin,

olanlara gore tinnutus bildirmelerinin daha muhtemel oldugunu ve bunun



sabit ve net oldugunu bildirmistir. Bu iligki, is gucune katilmamanin
tinnutusa sebep oldugunu degil, tam tersi tinnutusun isgucine katilmamaya
sebep oldugunu ileri siirmektedir ("). Bazi tinnitus hastalarinda, uyku, sosyal
etkilesim ve okuma gibi gunluk yasam aktivitelerini engelledigini bir¢ok
calismada rapor edilmistir. Anksiyete ve depresyon yaygin olarak tinnitusla

iligkilendirilen major bozukluklardir.

Korti organindaki i¢ ve dig sagsi hucrelerin arasindaki
uyumsuzlugun tinnitus olusumuna neden oldugu teorisi yaygindir. Bununla
birlikte, bazi calismacilar santral isitme sisteminin muhtemel rolinden
kaynaklandigini bildirmislerdir. Otonom sinir sistemi, limbic sistem ve igitsel
sistem arasindaki fonksiyonel baglantilar tinnitusun gelismesinde c¢ok

énemli gorillmektedir %),

Tinnitusun siniflandiriimasi, tedavide yapici bir rol oynayabilir,
ancak temeldeki mekanizma ve algilama mekanizmasi henuz net olarak
anlasiimadigi icin, tek bir siniflama yeterli olmamaktadir (' .Dauman ve
Tyler (2000) farkh  siniflama  sistemlerinin  gerekli  oldugunu
savunmaktadirlar. Oncelikle ginlamayi normal ve patolojik olarak 2 gruba
ayirmaktadirlar. Normal tinnitus birgok insan tarafindan yasanan, isitme
kaybinin eglik etmedigi, 1 haftadan daha az ve 5 dakikadan daha kisa suren
¢cinlama seklidir. Patolojik tinnitus ise 1 haftadan fazla ve 5 dakikadan daha

uzun slren, genellikle isitme kaybi ile hissedilen ¢inlama seklidir (.
A. Tarihge

Tinnitus ile ilgili ilk yazili bilgilere MO 16. yy'da Misir

papiriislerinde rastlanmistir?”)

. Misir papirtslerinde, tinnitusun cadilarin
yaptig1 buyu sonucu oldugu ve tedavisi igin kulaga gesitli sivilar akitilmasi
ve yilan derilerinin yakilmasiyla olusan dumanin kulaga Uflenerek cadilarin

kovulmasi anlatiimaktadir. Tinnitus tedavisi ile ilgili ilk yazilar ise MO 400



yiinda Hippocrates tarafindan yazilmistir®. Hippocrates tinnitusun,
venlerin pulsasyonundan kaynaklanan kollapsa yol acan bir sendrom
oldugunu dusinmustar. Celsus (M.S.1.yy), tinnitus ve sagirlik arasinda bir
iligski oldugunu, kulaklarin kendi i¢inde zil ¢galar tarzda gurultt ettigini ve bu
durumun da dis seslerin algilanmasini onledigini ifade ederken, Galenus
(M.S.2.yy) tinnitusun etiyolojisinde, viskdz sivi ve gaz buharlarinin
kavitelere girmesinin roli oldugunu belirtmektedir. Paracelsus (1536),
yuksek gurultudeki seslerin tinnitusa neden oldugunu belirtmektedir.
Duverney (1683), gercek ve yalanci iki tip tinnitus oldugunu, gergek olanin
bagka kisiler tarafindan da duyuldugunu ancak yalanci tinnitusun Kkisinin
subjektif algilamasi oldugunu belirtmektedir. 1683’de Du Verney, tinnitusun
kulak ve beyin hastaliklarindan kaynaklandigini ileri surmektedir. Rivinus
(1717) ve Cotugno (1760) ise, tinnitusun orta kulak kaslarinin kasiimasi
sonucunda olustugunu diisinmektedir®=3%.  Wepher (1727), yiksek
siddetteki gurultindn tinnitusu azalttigina deginmektedir. 18. yy sonlarina
dogru oOstaki tupu disfonksiyonunun tinnitusa yol agtigi gorusu ortaya
atlmigtir.  1821'de itard ilk olarak tinnitusun ilkel metotlarla
maskelenmesinden bahsetmektedir. 19. yy’dan ginimuze kadar tinnitus ve

tedavisi ile ilgili calismalar artis géstermektedir ?®.
B.Tinnitusun Prevalansini Etkileyen Faktorler

1.Yas: Cocukluk déneminde, tinnitusun sikligi ¢ok dusuktir. Tinnitusu olan
cocuklar da tinnituslarini rahatsizlik verici olarak tarif etmemektedir.
Cocuklarda genelikle kafa travmalarinda KBB hastaliklari ve kemoterapinin
birlesimi ile kendini gostermektedir. Yirmili yaglardan sonra tinnitusta artis
g6zlenmeye baslamaktadir. En ylksek seviyeye 50’li yaslarda ulastigi
gosteriimektedir '®. Tinnitus genel olarak bir yaslilik semptomu oldugu icin
prevalansi yasla ve isitmenin azalmasi ile birlikte artis gdstermektedir 2.
Otuzlu yillarda gorulme sikligi yaklasik %7 iken 80’li yaslarda bu oran %21

olarak bulunmustur @,



Cinlama yasam boyunca en fazla 40-80 yaslar arasinda
gorilmektdir ve cinsiyete gore (stiinliik olmadigi bildirilmistir 2. Brown
calismasinda tinnitus prevalansinin 18-44 yaslari arasinda %1.6 iken, 45-64
yaslarin arasinda %4.9 oldugunu ve 65-74 yaslarl arasinda ise %8.9a
ulastigini gdstermektedir®. Sataloff (1987), gelismis iilkelerde 65 yasin st

niifusun yaklasik 3/1 tinnitusdan etkilendigini belirtmektedir®!).

Vernon ve Pres (1995) ise ¢alismalarinda yasli ve gen¢ grup
hastalarda tinnitus karakterini kargilastirmig, sonugta tinnitus tinisinin (pitch)
ve siddetinin yash grupta daha dusuk oldugunu ve minimal maskeleme
seviyesi ile rezidlel inhibisyonun yash grupta daha uygun oldugunu

gostermektedir®?.

2. Cinsiyet: Shulman (1991), calismasinda erkekler ve kadinlar arasinda
esit dagiim oldugunu bildirmektedir'®. Ruhsal durum ve anatomik
farklihklarla iligkili i¢ faktorler ve mesleki gurultt maruziyeti, silah kullanimi
gibi dig faktorlerin prevalansi etkilemektedir. Tinnitus prevalansi Uzerine,
cinsiyetin rolind saptamak icin diger bazi faktorler (cinsiyet, guralti
maruziyeti ve isitme kaybi gibi) géz 6nlne alinarak farkli ¢alismalar
yapilmistir. ABD Ulusal Saglik istatistikleri Merkezinden alinan veriler de
erkeklere oranla kadinlarda daha sik gériildiigiinii desteklemektedir®”). Bazi

calismalar ise kadin ve erkeklerin esit oranda oldugunu tespit etmektedir!'®.

Leske (1981) c¢inlama oranini erkeklerde %30, kadinlarda
%35 olarak bildirmektedir®. Chung ve ark. (1984) her iki cinsiyet arasinda
anlamli fark olmadigini gostermektedir®. Alexisson ve Ringdahl (1989)
¢inlama insidansinida 50 yas altindaki erkeklere oranla kadinlarda hafif bir
artis oldugunu, ancak 50 yas Uzerinde bu oranin hemen hemen esitlendigini
belirtmektedir®®).



ABD Ulusal Saglik istatistik Merkezinin yaptigi calismalarda
Ozellikle 45 yas altindaki hastalarda, az bir fark da olsa, kadinlarda

tinnitusun daha fazla oldugunu ortaya koymaktadirt®”).

Gurr ve ark. (1993) premenstruel sendrom ve gebeligin
tinnitus ile iligkisini arastiran calismalarinda, gebe kadinlar da tinnitus
prevalansinin  dogurganlik  c¢agindaki gebe olmayan kadinlarla
kargilastirildiginda anlamli oranda yuksek ciktigini rapor etmislerdir. Bu
durumun hamilelik doneminde hormonal degigikliklere bagh olarak, sivi
retansiyonunun sebep oldugu perilenfatik sivi basincindaki artis sonucunda
ortaya ciktigi diistinilmektedir®. Daha sonra yapilan calismalarda genc
kadinlarda gorulen tinnitusun artmig i¢ kulak basinci ile iligkili oldugu ve
premenstruel dénemde siddetlendigi gériilmektedir"),

3. Sosyoekonomik ve Mesleki Nedenler: Dauman ve Tyler (1992) gurulti

maruziyeti faktorlerinden bagka bazi mesleklerin stresli yapisinin tinnutusa
katki sagladigini, varolan tinnutusun siddetini arttirabildigini ve tinnutusu
azaltacak mekanizmalari engelleyebilecegini belirtmislerdir. Mesleki guraltt
ve dusuk sosyoekonomik seviyenin de tinnitus riskini arttirdigi
bilinmektedir .

ABD Ulusal Saglik istatistik Merkezinin “The National Study of
Hearing” calismasinda sosyoekonomik duzeyi dusuk olanlar da tinnitus
prevalansinin, sosyoekonomik durumu ylksek olanlara gére, daha ylksek

oldugu gdsteriimektedir".

Yiksek sese veya gurlltiye maruz kalmada, tinnitus
prevalansini arttirmaktadir. Yapilan bir ¢calismada gurlltiye maruz kalan
toplulugun % 6.6’sinda tinnitusun gdézlendigi bildirilmistir®®. Akustik travmali
hastalarda ise tinnitusun, isitme kaybinin en fazla oldugu frekansa denk

geldigi saptanmistir. Coles (1984) ve Davis (1983), gurultunin en yuksek



duzeyde oldugu is yerlerindeki populasyonda erkeklerin daha fazla yer
almasi, sosyoekonomik statunin guriltiye ek olarak tinnutusa katki

sagladigini ortaya cikarmaktadir®.

4. Tinnitus Lokalizasyonu (sag-sol kulak): Tinnitusun hangi kulakta daha

sik goruldigu birgok calismanin odak noktasidir. Sag ve sol sentral sinir
sisteminin farkli anatomik ve fizyolojik yapilari, silah patlamasi ya da

mesleki gurultt gibi asimetrik ses maruziyeti neden olarak gosterilmektedir
(30)

Hazel ve ark. (1981) tinnitusun sol kulakta daha sik
gorulduguna rapor ederken, yapilan bir diger calismada hastalarin

%50’sinde bilateral oldugu ifade edilmektedir ©°).

Stouffer ve Tylor (1990) sol kulakta tinnitusun hem kadinlarda
hem erkeklerde daha sik gorildiguni rapor etmektedir®’). Davis ise
tinnitusun sag, sol ya da bilateral gorulme sikligi arasinda anlaml bir fark
olmadigini ifade etmektedir®®.

5. Sigara, Kahve ve Alkol: Hayvanlarda yapilan deneysel galismalarda

nikotinin koklear yapilarda dejeneratif etkisinin olabilecegini géstermistir").
Maffei ve Miani (1962), kronik olarak nikotine maruz birakilan kobaylarda

koklear yapilarda dejeneratif etkisinin olabilecegini gostermistir®.

Kahvenin igitme sistemi Uzerine etkisini arastiran az sayida
calisma yapiimistir™™. Brown ve ark (1981) her ne kadar biyojenik aminler
uzerinde etkisi olsa da kafeinin isitme seviyesini etkilemeksizin tinnitusa
neden olabilecek potansiyel bir sentral sinir sistemi uyarani olarak
siniflandirmaktadir®®. Kemp ve George (1992) ise kahve ve tinnitus

arasinda anlamli bir iliski olmadigini ifade etmektedir' "),



Alkol, duguk molekuler agirligi ve intraselliler kompartmana
kolay diffuzyon 6zelligi sayesinde yeterli miktarda alinir ise, intraselltler
hiperosmolar duruma neden olarak potansiyel bir disfoksiyon nedenidir®?.
Ancak sigara, alkol ve kahvenin tinnitus ile iligkisini gosteren c¢alismalarin
azhgr nedeni ile, tinnitus prevalansi Uzerindeki etkileri gosterebilmek igin

daha ileri calismalarin yapilmasi gerekmektedir®®®.

6. Etnik Faktdrler: Etnik faktdr tinnitusun olusumunda etken degildir"®.

C. Epidemiyoloji

Tinnitusun gorulme sikhigi, her yas grubunda farkhhik
gostermektedir. Tinnitus toplumun %17’sinde gorulen bir rahatsizliktir.
Fadden (1982)'de; tinnitus, ABD’de yaklasik 10 milyon Kisiyi ciddi anlamda,
toplamda da 40 milyon kisiyi etkiledigini tahmin etmektedir®"). Sataloff
(1987) gelismig ulkelerde 65 yagin Ustu nufusun yaklasik 3/1’inin tinnitusdan
etkilendigini géstermektedir®”). Otuzlu yaslarda gériilme sikh§i yaklasik %7

iken 80'li yaslarda bu oran %21 olarak bulunmustur(%®).

Tinnitus ve depresyon arasinda bir iligki vardir ve her ikisinin
beraber goriilme sikhgi %30’lara kadar yiikselmektedir®'?. ABD’de 18-79
yaslari arasindaki yetiskinlerin %32.4’Unde tinnitus hikayesi oldugu
saptanmistir®®. Seidman ve Jacobson’a (2007) gére ABD’de yaklasik 40
milyon kiside kronik tinnitus goéridlmektedir. Ancak bu kisilerden yalnizca
%25’i durumunu ciddi olarak degerlendirmektedir. Coles ve ark. (2007)
gore; ingiltere’de toplumun % 0.5'inin tinnitusu guinliik hayati biiyik dlglide
etkileyen bir problem olarak ifade etmektedir*?. Hazell (2007), ingiltere’de
nufusun %17’sinin kronik tinnitusu oldugunu, bunlardan yalnizca %14’Gnun
cok ciddi derecede tinnitusunun oldugunu bildirmistir®®. Kronik tinnitus
sanayilesen Uulkelerde ¢ok yuksek prevelansa sahiptir. Yapilan son

calismalarda, Almanya nufusunun %4'G kronik tinnitus ile yasadigini ve
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sadece %2' sinin gunluk yasamlarinda ciddi anlamda etkilendigini

bildirmislerdir “4).

Yapilan birgok c¢alismada yas, isitme kaybi ve gurultiye
maruziyet hikayesi gibi tinnitus sikligina etki eden diger faktorler kontrol
edildikten sonra cinsiyetin tinnitusun sikligi Uzerine olan etkisi ortaya
cikmigtir. Sonug¢ olarak tinnitusun erkeklerde kadinlardan daha yaygin
oldugunu gésterilmistir*>*). ABD’de yapilan bir ¢alismada tinnitus 65 yas
uzeri erkeklerde, kadinlardan daha yuksek (% 12 ve % 7) bulunmustur.
Buna go6re, tinnituslu bireylerin  ¢ogunlugunu erkek hastalar

olusturmaktadir?40),

Hazell ve ark. sol kulakda tinnitusun, sag kulaga gore daha sik
oldugunu ve %50 oraninda her iki kulakta birden goérulmekte oldugunu
bildirmislerdir®®“?. Sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda prevalansi daha
fazla oldugunu bildiriimektedir. Coles (1984) ve Davis (1983) yuksek sese,
gurultiye maruziyet ve isitme seviyesindeki digmenin tinnitus prevalansini

artirdigini saptamislardirt®.

Tinnitusun unilateral, bilateral, basin i¢inde, ortasinda, yaninda
ve bazen diginda duyulabildigi ifade edilmektedir. Tyler (2000),
hastalarindan %52’sinin bilateral, %37’sinin unilateral, %10’'unun basin
icinde, %1’den daha azinda ise basin digindaki tinnitustan sikayet ettiklerini
rapor etmistir®’*®). Meikle ve Griest (2005) hastalarinin % 61’inin bilateral,
% 23'Unun unilateral, % 6’sinin bagka ve farkli bdlgelerde tinnitusu
tanimladigini belirtmislerdir”.

D. Fizyopatoloji

Son galigmalar tinnutusun gegici olarak transkranyal manyetik

stimulasyonla (TMS) ayarlanan, isitsel sistemin hiperaktivitesine dayanan
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bir olay oldugunu ileri siirmektedir*®). Moller (1984); “Tinnitusun, bir hastalik
degil semptom oldugunu, nedeni kulak yada isitsel sinir sisteminin gok
sayida ve farkli hastaliklardan biri olabilecegi, tinnitusun patofizyolojisini
aciklamaya calisan arastirmalar, sonugsuz kalmis gibi gorunmektedir”

sdzleri ile tinnitus hakkindaki gériislerini dile getirmistir®49).

Tinnitusun mekanizmasi tam olarak aciklanamamistir ve
genellikle isitsel sistemdeki anatomik veya fonksiyonel dedisiklige bagh
oldugu disiiniimektedir. Isitme sistemi; korti organi, afferent ve efferent
iletim yollarini, kortikal isitme merkezi ve bunlarin entegrasyonunu saglayan
baglantilardan olusan karmagsik bir yapiya sahiptir. Bu baglantilarin
herhangi bir yerinde ortaya ¢ikan patolojiler, bilinmeyen mekanizmalarla ses
algilanmasinda artisa neden olmaktadir®. Tinnitusun olusum mekanizmasi
ile ilgili birgok hipotez bulunmaktadir. Ancak Ustlinde uzlasilan 6zellik, her
sinir lifinde istirahat halinde bile bir elektrik desarj oldugu ve buna o sinirin
spontan aktivitesi olarak adlandirildigidir. Tinnituslu hastalarda spontan
aktivitede bir artis s6z konusudur. Tinnitusun patogenizini agiklamak igin
ileri sUrGlen varsayimlarin hepsi bu spontan aktivite artisini esas kabul

etmektedir®.

Moller'’e (1984) gore; “birbirine komsu sinir liflerinin bazilarinda
bir hasar meydana geldiginde, bu sinir lifleri arasinda dogal olmayan
sinapslar olugsmakta, patolojik iletimler meydana gelmekte ve spontan

aktivite artarak olusan isitsel uyari akustik sinyal olarak algilanmaktadir’
(5,50)

Eggermont (1970), inhibisyon kaybi nedeni ile olan asiri
duyarlih@r sensorindral tinnitusun bir nedeni olarak ileri sirmektedir.
Tinnitusa baziller membranin scala timpaniye dogru anormal yer

degisiminin neden olabilecegi diistinilmektedir®".

12



Eggermont (1990); tinnitusun noral aktivite baglantisi ile
muhtemelen yakin bir lifin diger bir lifi harekete gecgirmesi ile ya da es

zamanli sag hiicre desarzi ile olustugu fikrini savunmaktadir®?.

Sellick ve ark. (2002) baziler membranin konumunda bazi
degigikler oldugunu, membranin skala timpaniye dogru olan yer
degistirdigini  ve bu degisikligin  hiperaktiviteye neden oldugunu
savunmakatadir. Bu sekilde tinnitusun olustugu diisiiniimektedir®.

Kiang’a (2002); kokleada anormal tdy hucrelerinin birbirine
yaptigi supresyonu Onleyerek spontan aktiviteyi artirdigi ve tinnitus

olusmasina neden oldugunu gdstermektedir®.

Tonndorf (1980)'de kokleadaki anormal tly htcreleri desarji,
bacagl ya da kolu olmayan hastalarin hayali kol bacak algilamasina
benzedigini bildirmistir®. Tonndorf (1990); kokleada ki tily hiicrelerinde
herhangi bir neden ile hasar olustugunda, stereosilyalarin tektoryal
membranla olan temasinin kesilmesi ve temasin kesilmesi ile tiy hucreleri
icindeki molekullerin harketlerinin artmasina neden oldugunu bildirmistir.
Artan molekuler hareketin sonucu olusan uyarilar tinnitusun olugsmasini

gerceklestirmektedir®'?,

Jastreboff ve Hazell (1993), tinnitus nedeni olarak;
Kokleada olugan iyon dengesizligi,
ic ve dis tlyll hiicrelerinde olugan hasar,
Afferent ve efferent koklear liflerde heterojen aktivasyon

VIII. kraniyal sinir lifleri arasindaki ¢gapraz baglantilari

o b~ w0 nh =

Kokleadaki ndrotransmitter sistemde fonksiyon bozuklugu
bildirmektedir 2.
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Jastreboff ve Hazell (1985), tinnitusun olusum surecini 3
evreye ayirarak incelemistir ¥ ;
1. Evre: Olusum ( ortaya ¢ikan)
2. Evre: iletim (saptanma)
3. Evre: Degerlendirme (algilanma)

Tinnituslu bireylerin ¢ogunda koklear hasar bulunmaktadir.
Kaynagi periferdedir. Burada olusan tinnitus subkortikal merkezlere iletilir.
Limbik sistem, prefrontal korteks ve diger iliskili kortikal alanlarin anlamh
katihmlariyla algi ve degerlendirme, isitme korteksinde gergeklesir. Dig ve
ic tylh hicre sistemindeki hasarlanma, VIII. kraniyal sinir lifleri arasindaki
capraz baglantilar, kokleadaki iyon dengesizligi, koklear transmitter sistem
fonksiyon bozuklugu, efferent sistemin heterojen aktivasyonu, tip | ve tip Il
koklear afferentlerin heterojen aktivasyonu gibi birbiriyle iligkili farkh
mekanizmalarla tinnitusun olusumu ve algillanmasin acgiklanmaya
calisiimistir. Ozellikle dig ve ig tlly hiicre sistemindeki uyumsuz hasarlanma
hipotezi, tinnitusun olusumunun, i¢ tdy hdcreler korunurken dis tly
hlcrelerin zarar gordigu veya gegici fonksiyon kaybina ugradigi, baziler
mebran bdlgesinde gergeklestigini savunmaktadir. Bu teori ile isitme kaybi
olmayan hastalardaki tinnitus, DTH’lerin %30'dan fazlasini diffiz
hasarlanmasina bagli oldugu ve bununda saptanabilir bir isitme kaybina
neden olmadigi agiklanmaktadir. Dis ve i¢ tuy hdcrelerindeki uyumsuz
hasar nedeni ile kokleanin etkilenen bdlimune yakin frekansta tinnitus

olusabilmektedir %),

Bagka bir tinnitus modelinde tinnitusun, dis uyaran olmadan
isitme siniri liflerinindeki spontan noéral aktiveyle iligkili olup olmadigi
tartisiimistir. Buna gore, birbirine yakin sinir lifleri tarafindan kisa sureli
uyarilan bir sinir lifi ya da tek tuylu hucrelerde ki farkhh sinapslarda
eszamanl transmitter yayllimina neden olan ve gegici tuyld hucre

depolarizasyonuyla sonuglanan K* ve Ca®" iyonlarinin tiyli hicreleri igin
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spontan asiri yayllimina baglanir. Bununda, gurultiye bagh olusan travma
ve ototoksik ilaglarin i¢ kulak tlyli htcrelerinin membranlarinda yaptigi

hasari aciklamayi hedeflemektedir .

Salvi ve Ahroon (1983) kokleada lezyon olan bolgedeki
spontan ndral aktivitenin tinnitusa yol acgtigini, gurultiye maruz kalindigi
zaman akustik travmanin kokleay etkiledigini ve kokleada yuksek frekans
bolgelerinde diger bdlgelere gore daha fazla olmak Uzere spontan
desarjlarin olustugunu Dbelirtmigtir. Spontan aktivite seviyesindeki bu

artisinda tinnitus seklinde algilandigi ifade edilmektedir "9,

Shemesh (1993)e gore; vitamin B12 eksikligi ve tinnitus
uzerinde yapilan g¢alismada, B12 vitamini eksikliginin periferik ve santral
ndrolojik patolojiye yol acarak isitme yollari fonksiyon bozukluguna neden
oldugu ve tinnitusa yol acgtigi savunulmustur. B12 vitamin, miyelinin temel
protein yapimi icin gerekli bir faktordur. Eksikliginde demiyelinizasyon,

aksonal dejenerasyon ve ndronal disfonksiyon olusumuna neden olmaktadir
(59)

E. Etiyoloji ve Siniflandirma

Tinnitusun siniflandiriimasi igin bir ¢ok yol bulunmustur. Bu
siniflandirmalardan bazilari klinisyenin teshisine ve sonraki yapacaklarina
yararli olurken, bazilarida medikal olmayan degerlendirmelerde vyararl
olmaktadir™®. Bununla birlikte, mekanizmasinda ve algilanmasindaki

eksiklik siniflandirmanin yapilmasini zorlastirir(".

Daunman ve Tyler (1992)de; farkli siniflandirmalarin
olmasinin, gerekli oldugunu belirtmiglerdir. Oncelikle tinnitusu, normal ve
patolojik olarak 2 gruba ayirmiglardir. Normal tinnitus; birgok insan
tarafindan, isitme kaybinin eslik etmedigi, 1 haftadan daha az ve 5

dakikadan daha kisa suren tinnitus olarak tanimlamistir. Patolojik tinnitus
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ise; 1 haftadan daha fazla ve 5 dakikandan uzun siren, ve genelikle de

isitme kaybi ile eslik eden olarak tarif etmistir'6%¢").

Ayni zamanda patolojik tinnitus kendi icinde ‘kabul edilebilen
("acceptable”)-kabul edilemeyen (“unacceptable”) ve ‘surekli’-gegici’ olarak

160 Kabul edilebilir tinnitus, insani rahatsiz etmez olarak tarif

ayrilmistir'
edilmistir. Kabul edilmeyen tinnitus, insani rahatsiz eden olarak tarif

edilmistir®#°",

Tinnitus  icin  bircok  siniflandirma yapilmistir.  Bu
siniflandinimalardan yaygin olani tinnitusu, periferik ve santral olarak
siniflandinimasidir. Periferik tinnitusta patoloji dis kulak, orta kulak, koklea
ve i¢ kulak kanalindadir ve tinnitus bir veya iki kulaktan duyulur. Santral
tinnitusta ise patoloji beyin sapi veya kortekstedir. Bu hastalar tinnitusunu
nereden duydugunu tarif edemez veya kafasindan duydugunu
belirtebilmektedir®.

Etiyolojiye gore, sinflandirma yapmak mumkindur. Etiyolojiye
gore yapilan siniflandirmalarin iginde en yaygin olani ‘objektif’ ve ‘subjektif’

tinnitus siniflandirmasidir®?.

Yukaridaki siniflandirmalar nedenlerine ve tanimlayici tarafina
yogunlasmigken, Stephens ve Hetu (1991) tinnutusun etkilerinin hastanin

yetenekleri ve yasam kalitesi izerinde yogunlagmigtir"®?),

1. Objektif Tinnituslar

Objektif tinnituslarin en onemli karakteri hasta tarafindan
duyulan seslerin bagka kisiler tarafindan da duyulmasidir. Sesin siddetinin
dusuk oldugu vakalarda steteskop ya da sesi amplifiye edici sistemlerden

yararlanmak gerekebilir®. Hastayi rahatsiz eden bu seslerin nedenleri
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vaskuler anormallikler, Ostaki tupu anormallikleri, palatal ya da orta kulak

kaslarinin anormal aktiviteleri olabilir®.

Obijektif Tinnitusun Nedenleri

- Vaskuler anormallikler

- Arteriyoven6z santlar
- Konjenital arteriyoven6z malformasyonlar
- Akkiz arteriyovendz santlar
- Glomus jugulare
- Glomus tympanicum
- Arteriyel gurultaler
- YlUksek gurultiler
- Karotis stenozu
- Vaskdler lup
- Venoz viziltilar
- Dehissan juguler bulb
- Hipertansiyon

- Patent tuba

- Palatal myoklonus

- [diopatik stapedial kas spazmi

2. Subijektif Tinnituslar

Sensorindral tinnitusa sebep olan mekanizmanin, altinda

yatan fizyolojik nedenleri hakkinda cok az sey bilinmektedir®. Objektif
tinnituslara gore daha buyUk siklikla goértulmektedir. Subjektif tinnitus,
disaridan duyulmaz. Subijektif tinnitusa yol agan nedenler tam olarak
aciklanamamakla birlikte sorunun daha ¢ok akustik sinirde ve i¢ kulakta

r(63'8'2). Buna

meydana gelen lezyonlar sonucu olustugu belirtiimektedi
ragmen ¢ogunda tinnitus sensorindral isitme kaybi ile glgll bir sekilde iligkili
oldugu dusiinilmiistiir® . Tinnitusa neden olan patoloji, dis kulak yolundan

isitme merkezine kadar herhangi bir yerde olabilmektedir® . Tinnitusun
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noral desarz oranin artmasiyla, olabilecegi dusunulmustir. Cunku ses
verilmesi noral desarzi arttirmaktadir®. Sensorinoral tinnitusa neden olan
mekanizmalar  hakkindaki  sipekulasyonlarin  ¢ogu tam  olarak
kanitlanamamistir. Genel olarak bu teoriler hiperaktif sa¢ hucrelerini ya da
sinir liflerinin hlcre mebranlarina dogru kimyasal dengesizliklerini ya da sag

hiicrelerini kapsamaktadir®?.

Akustik sinirde meydana gelen aksiyon potansiyelindeki hiper
ve hipo aktivite oldugu disiiniimektedir. i¢ kulaktaki kimyasal bilesenlerin
degismesi, aksiyon potansiyelindeki degisikliklere neden oldugu igin,
tinnitusa yol acan etkenler arasinda oldugu distiniilmektedir®. Subjektif
tinnitusun siklikla goruldigu patolojilere baktigimiz zaman endolenfatik
hidrops, ani igitme kaybi, serebellopontin kdgse tumorleri, ototoksik ilag
kullanimi, otoskleroz, orta kulak timodrleri, kafa travmalari ve isitme

sistemini etkileyen bazi metabolik rahatsizliklar gérmekteyiz®.

Yaslanmayla Dbirlikte tinnitus olusumunda bir artig
g6zlenmektedir. Bununla birlikte presbiakuzili hastalarda tinnitusun daha sik
oldugu tespit edilmistir. isitme kaybinin neden oldugu bu durumun, isitme
kaybi miktari ile iligkisi net degildir. isitme cihazi kullanimi ile tinnitusun

baskilanma veya tinnituslarinin kaybolma ihtimali vardir®*422),

Subjektif tinnitusda, belkide en sik goérulen gurilti nedenli
isitme kaybidir. isitme kaybi, genellikle yiiksek frekanslarda (4000-6000
Hz) oldugu bilinmektedir. Gurultuli ortamda c¢alisan kisilerde daha buyuk
siklikta rastlanmaktadir. Cogunlukla tinnitus isitme kaybi ile birlikte
gorulmektedir. Tinnitusun frekansi da isitme kaybinin en fazla oldugu

frekansla cakismaktadir(°864

Tinnitusun gorulme sikliginin artmasina neden olan diger bir

etkende, ani igitme kaybidir. Ani igitme kaybinin viral nedenlerle veya i¢
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kulagin kan dolasiminin azalmasi sonucu olustugu bildiriimigtir. Ani igitme
kaybinda, oksijen ve beslenme konusunda ¢ok hassas olan taylu
hicrelerde ciddi hasarlar olusabilmektedir. Ani isitme kaybi, i¢ kulakta ¢gok
degisik sekillerde hasara neden oldugu igin, meydana gelen tinnitusta gok
farkli sekillerde ortaya gikmaktadir®.

Orta kulak yapilarindan kaynaklanan tinnitus yaygin olarak
otosklerozda gorulmektedir. Stapesin oval pencereye yapismasi, i¢ kulakta
hassasiyeti artirmaktadir. Cerrahi tedaviyi takiben, tinnitus siddetinde

onemli azalmalar gorilmektedir®.

isitmede fluktuan kayiplar, alcak frekanslarda isitme kaybi,
kulakta dolgunluk hissi, tinnitus ve vertigo semtomlari ile ortaya c¢ikan
endolenfatik hidropsta ortaya c¢ikan tinnitus, algcak frekans oOzelligi

tasimaktadir. Tedavi sonrasi ortadan kalkmayabilir®.

Unilateral tinnitus, yuksek frekansli isitme kaybi ve vertigo
semptomlari ile bulgu veren akustik nérinomlar, sensorinéral tinnitusun sik
goruldugu bir diger rahatsizliktir. Cerrahi midahale ile timdrin ¢ikariimasi
sonrasinda bile tinnitus kalici olabilmektedir. Burada gorulen tinnitus

yliksek frekans dzelligindedir®.

Bazi metabolik bozukluklarda da tinnitus sik gortulmektedir.
Bunlarin basinda tiroid fonksiyon bozukluklari gelmektedir. Hipertiroidizm,
kardiak debiyi artirarak siddetli tinnitusa yol agabilmektedir. Hiperlipidemi,
kapillerlerin g¢aplarinda meydana gelen daralmalar sonucu kanlanmayi

bozarak tinnitus yapabilmektedir®.

Subjektif tinnutuslu hastalarin yaklagik yuzde 5’inin, onemli
Olclde kafa travmasi 6ykusu vardir. Tinnutus travmadan hemen sonra ya
da haftalar sonra da baslayabilmektedir. Bu gibi kafa travmalar tipik olarak

dusmeyle olmamasina ragmen, ilk degerlendirmede dusme hakkinda
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arastirma yapilmasi gerekmektedir. Burada, beyin sapi ve kafa ciftlerinde
olugsan zedelenmeler tinnitus nedeni olabilmektedir. Tinnituslar, genellikle
travmayi izleyen ilk hafta ya da on giin icinde ortaya cikmaktadir®%®.

Cesitli ilaglar tinnitus sebebi olabilmektedir. En fazla tinnitusa
neden olan ilaglar, aspirin ve aspirin igeren bilegikler, aminoglikozid
antibiyotikler, NSAI ilaglar ve antidepresanlardir. Bunlardan baska kinin,
civa, arsenik ve altin gibi agir metaller de tinnitusa neden olabilmektedir
(5,62,66).

Tinnitusun diger bir nedeni de psikolojik nedenlerdir. Psikiyatrik
tedavi altindaki kisilerin % 20-50’sinin tinnitustan yakindiklari saptanmistir
®)

Subijektif tinnitus (sensorinoral tinnitus) nedenleri;

- Otolojik nedenler
- Presbycusis
- GUrdltaye bagl igsitme kaybi
- Meniere hastaligi
- Otoskleroz
- Metabolik fonksiyon
- Hipotiroidi
- Hipertroidi
- Hiperlipidemi
- Cinko eksikligi
- Vitamin eksikligi
- Norolojik bozukluklar

- Kafatasi kirigi veya kapali kafa travmasi
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- Hasar
- Multiple skleroz
- Menenijitik etkiler
- Farmakolojik nedenler
- Aspirin bilesikleri
- Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar
- Aminoglikozidler
- Agir metaller
- TME bozukluklari ve dental patolojiler
- Psikolojik nedenler
- Depresyon
- Anksiyete®

F. Tinnituslu Hastanin Degerlendirilmesi

Tinnutus blyUk bir saglik problemi olmasina ragmen,
algilanmasini  6lgmedeki teknikler standartlasmis degildir. Tinnitusun
karakteristiklerinin ~ saptanmasi  heniiz emekleme safhasindadir®”.
Tinnitusun teshis ¢abalari psikoakustik (frekans, siddet ve maskelenebilme)
Uzerine yogunlasmistir. Buna ragmen psikoakustik karakter, tedavi
sonuglarini tahmin etmeye yardimci olmamakta ve ayni ozellikleri gosteren
bagka bir kiside buylk Ol¢cude farkli derecede rahatsizlik gosterdigini bu
veriler  aciklayamamaktadir®.  Odyolog  tarafindan tinnitusun
degerlendiriimesi; gegici karakteristigini, koklea vestibuler degerlendirmeyi,
tinnitusun parametrelerini, tini esleme, gurlik eslemesi, maskelenebilme
Ozelliginin arastinimasi gibi belirli 6zelliklerin belirlenmesi, hikayesi ve

uygun odyometrik testleri kapsamaktadir">'®). Tinnitusun degerlendirilmesi

21



medikal ve odyolojik olarak yorumlanir ve tinnitus tedavisi igin bireysel plan

yapmada kullaniimaktadir'®.

Simdiye kadar tinnitusun degerlendirmesi igin basarili standart
bir protokol olusturulamamistir. Tinnitusun semptomlarinin  fazlahgi,
etyolojisi ile ilgili bilgi eksikligi ve karakteristiginden dolay! standart olarak
tespit edilen prensipler, Oneriler ve yaklasimlara yardimci olacak

incelemeler sunmaktadir'®.

1.Dederlendirmede vapilacak islemler:

a- Hikaye: Tinnitusun baglangi¢ yasi, odiovestibuler semptomlar, tinnitusun
niteligi  (siddeti ve frekansi) ve gun iginde degisimi, sesi nereden duydugu,
aile hikayesi, gurlltiye maruziyet, sigara ve alkol kullanimi, sistemik
hastaliklar, kafa travmasi ve ototoksik ila¢ kullanimi sorgulanmalidir.
Tinnitusun  ciddiyeti, 0Ozellikle semtomlarin hastanin hayatini nasil
etkiledigine odaklanarak tartisilmalidir. Norolojik hikaye ediniimeye

calisiimalidir®®.

b- Muayene: Ayrintili KBB muayenesi, nérolojik ve sistemik muayene!'®

c- Odyolojik Degerlendirme: Saf ses odyometrisi, yuksek frekans

odyometrisi, konugsma odyometrisi, tedirgin edici ses seviyesi, diapozon
testleri, ABR ve OAE ©®®

d- impedansmetrik Degerlendirme: Timpanometre, akustik refleksler, statik
(13)

impedans, refleks decay

e- Labaratuar incelemeleri: Tam kan sayimi, rutin biyokimya, TFT,

sedimantasyon, oral glukoz tolerans testi, sifiliz testleri, idrar testi
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f- Radyolojik inceleme: Direkt grafiler, BT, MRI, anjiografi ¢

g- Vestibliler testler: Kalorik test, ENG, ECoG, VEMP (131643)

G. Tinnitus ve Odyolojik Bulgular

1980°’li  yillarin  basindan beri arastirmacilar tinnitusun
elektrofizyolojik olarak degerlendiriimesi ile ilgilenmektedir. Otoakustik
Emisyon (OAE) ve Beyin Sapi Odyometrisi (BSO) sik kullanilan

elektrofizyolojik yontemlerdir.

1-Tinnitus ve OAE
OAE ve kokleanin fonksiyon bozuklugu ile tinnitus arasindaki

iligkiyi tespit etmek icin birgok arastirma yapilmistir. Kulak’in yapmis oldugu
calismada, isitme kaybi olmayan ve tinnitus sikayeti olan kisilerde OAE
amplitudleri, normal isitmesi olan kigilere gore daha dusuk olarak elde
etmistir ®® . Ancak bircok calisma, tinnituslu hastalarin ¢ok az bir kisminin
spontan OAE cevabi oldugunu ortaya koymaktadir. Tyler ve arkadaslarinin
(1997) yaptigi calismada 25 hastadan ancak bir tanesinde spontan OAE’ler
saptanmigtir ve spontan OAE ile tinnitusun perde ve siddeti arasinda higbir
iliski bulunmadigini bildirmislerdir®.

Penner 1988, 1989 ve 1990 yillarindaki yayinlarinda, spontan
OAE ile kokleada patolojik lezyonlarin yeri ile uyumlu, Gg¢ tinnitus vakasi
yayinlamistir”™. Tinnituslu hastalarda OAE’ler kullanilarak 6 vakada
kokleada patolojik lezyonlarin yeri arastinimistir. Fakat OAE’lerle tinnitus
arasinda direk bir iligki gosterilememistir. Distortion Product (DPOAE) ile
tinnitus arasindaki iligkiyi arastirmak icin caligsmalar yapilmaktadir. Bu
caligsmalarda tinnitusun ortaya ¢iktigi frekans ile DPOAE yanitlari arasinda

anlamli bir iliski oldugu ortaya konmustur’®.
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Montoya ve ark. (2007) SOAE ve TEOAE kullanilarak,
tinnituslu hastalarda kokleanin fonksiyonlarini incelemislerdir. 44 Kulak
orneginde SOAE ve TEOAE’da, isitme esiklerinin spektral icerigi ve
amplitidinun insidansini analiz etmiglerdir. 500- 5000 Hz frekans ranjinda
ve emisyonun amplitidu, peak sayisi, frekansi, duyarlligi (intensity)
insidansini dlgimlemigler. Tinnituslu kulaklar arasinda ve tinnitusu olmayan
kulaklar arasinda isitme esikleri ortalamalarinda istatistiksel anlamli farklilik
bulamadiklarini bildirmiglerdir. SOAE test edilen 44 kulagin yalniz birinde
SOAE cevabi tespit ettiklerini, bu cevap 17 dB SPL 2770 Hz frekansinda
amplitit peak yaptigini bildirmiglerdir. TEOAE, vyaklasik olarak tim
kulaklarda go6zlenmis oldugunu bildirmiglerdir. Sonug¢ olarak 500, 1000,
2000, 4000 ve 5000 Hz frekanslarinda tinnitusu olan ve olmayan kulak
ornekleri arasinda TEOAE parametrelerinin kargilastirimasi sonucunda,

yalnizca 4000Hz de istatistiksel anlamli farklilik bulduklarini bildirmislerdir
(73)

Ozimek ve ark. (2006) tinnitus hastalarinin iki yas grubu icin
DPOAE’de sensorineural isitme kaybi ve tinnitusun etkisinin birlesimi ve
etkisini belirlemeye c¢aligsmiglardir. Normal igiten tinnitus hastalarini 50 yas
usti ve 50 yas alti olmak Uzere ikiye ayirmiglardir. I. grup tinnitus
hastalarinda DPOAE seviyeleri normal isitmeye sahip, tinnitusu olmayan
hastalardan daha disuk oldugunu bulmuslardir. Hastalarin yaslarina ve
frekansa bagli olarak bu farkhlik presbiakuzinin etkisini gdstermekte
oldugunu bidirmiglerdir. isitme kayiph katiimcilarin oldugu II. grupta, 50 yas
ustl ve 50 yas alti olmak Uzere iki guruba ayriimistir. Yaklagik 40 dB ve
ustiinde isitme kaybi, DPOAE’de aktif olarak yansimaktadir. DPOAE’de
yasin etkisi yalnizca normal isitme egiklerine sahip tinnitus hastalari igin
acik, isitme kayipli tinnitus hastalan igin belirsiz olarak bulmuslardir.
DPOAE seviyesinde, yasin etkisi yalnizca normal igitme esiklerine sahip
tinnitus hastalari igin acik, igitme kayiph tinnitus hastalari igin belirsiz

oldugunu bildirmislerdir™.

24



2-Tinnitus ve ABR

Tinnitusun tipinin belirlenmesi igin yardimci olacak diagnostik

bir 6lgcimdur. Tinnituslu hastalardaki, BSO bulgulari ¢ok sayida ¢alismada
farkli sekillerde belirlenmistir. ikner ve Hasen (1990)da normaller ve
isitmesi normal olan tinnitus hastalarinin BSO sonuglari arasinda ¢ok az bir
fark bulmustur. Jastreboff (1990)da, BSO “Klik”’de farkllik buldugunu
bildirmistir'®.

Cambazoglu ve arkadaglarinin (1992) yaptigi c¢alismada
tinnituslu hasta grubunun [, 11l ve V. dalga latans degerlerinde gecikme, I-lll,

I11-V ve |-V dalga araliklarinda normal degerlerde bulmuslardir (79)

Lemaire ve ark. (1995) 355 tinnitus hastasinin BSO cevaplari
santral isitsel sistemde tinnitusun etkisini degerlendirmiglerdir. I, 1l ve V.
dalgalarin amplitidu, her bir dalganin latansi ve interpeak latansi normal
isitmeye sahip kontrol grubundaki 129 kisiyle karsilastirimistir. Ozellikle sol
tarafli tinnituslu grupda, tinnitusun etkisinde 0-1 ve |-V lantaslarinin anlamli
uzamasi, lll.- I. dalganin ve bazi durumlarda V. dalganin amplitiinde anlamli
dusus ile iliskilendirilmigtir. Cinsiyetle simetrik ve asimetrik isitme kayiplari
ile tinnitus hastalarinin kargilastirimasinda, butin gruplarda tinnitus
hastalari, sag ve sol O-l latansinin azaldiginin, sag tarafli tinnituslu
grupdaki, kadinlarda |. ve lll. dalgalarinda, erkekler de yalnizca sol Il
dalganin amplitidinde anlaml azalma gdstermislerdir. Tinnitusun etkiledigi
asimetrik isitme kaybi oldugu zaman, her iki cinsiyette ipsi ve contralateral I-
V latanslarinin etkilendigini ve 0-I latansinin kisaldigini bildirmislerdir"®.

Rosenhall ve ark. (1995) siddetli tinnituslu iki grup hastada
BSO ile caligmiglardir. Birinci gruba normal isitmeye sahip veya ¢ok hafif
isitme kayiph 56 tinnituslu hasta dahil edilmig ve ikinci grup ise orta dereceli
sensorineural isitme kaybi olan 57 hastadan olusmaktadir. Hastalar igitme
kaybi ve yas konusunda esit olarak 220 kontrol hastasi ile eslestirilmigtir.

Anormal iki ornek elde etmiglerdir. Birincisi; |. dalganin uzamasi ile
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iligkilendirilen, lll. ve V. dalga latans bulgularinin uzamasidir. Bu uzamnin
periferik isitme sistemindeki lezyon ile tutarli oldugunu bildirmiglerdir. Digeri
ise Ill. V. IPL kisalmasidir. Bununda beyinsapindaki disfonksiyonu
gOstermekte oldugunu ileri surmuslerdir. Bu durumun her iki 6rnekte oldugu
gibi normal isitmeye veya cok hafif isitme kayiph tinnitus hastalarinda gok

siklikla meydana gelmekte oldugunu beyan etmislerdir 7.

H. Tinnitusun Psikoakustik Degerlendirilmesi

Tinnitusun degerlendiriime gabalari psikoakustik Uzerine
yogunlasmistir®. Tinnitusun girliig, tinisi, minimal maskeleme seviyesi ve
reziduel inhibisyon gibi psikofizyolojik testleri kullanarak, tinnitusun
degerlendirmesi yapilmaya c¢aligiimaktadir. Maskeleme prosudurd, tini ve
gurlik eslestirmede standartlastiriimis bir yontem yoktur'®. Semptomun
niceliginin ortaya konulmasi mekanizmasinin ve tedavinin anlasiimasi igin

son derece 6nemlidir %,

Tinnitusun deg@erlendiriimesi asagida belirtilen nedenlerden
dolayl 6nemlidir:
- Hastaya, tinnitusunun gergek oldugunun guvencesini vermek.
- Hastanin deneyimini yasadigi tinnitusa benzer sesi, hastanin
ailesine gostermek.
- Tinnitusun igitsel sistem igerisinde orijin aldigi yeri belirlemeye
yardimci olmak.
- Tinnitusun farkl alt kategorilerini birbirinden ayirmak.
- Tinnitusun degisip degismedigini belirlemek.
- Tedavinin etkinligini belirlemek.
- Tedavi planina yardimci olmak.
- Hangi hastalarin hangi tip tedaviden fayda gorecegini belirlemek.
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Tinnitusun  psikoakustik degerlendirmesi 4 parametreyi
icermektedir (1*19)
1. Tinnitus frekansinin olgtlmesi
2. Tinnitus gsiddetinin dlgulmesi
3. Maskelenebilme  6zelliginin  arastirlmasi  (minimal  maskeleme
seviyesi)
4. Reziduel inhibisyon

Tinnitusun frekans ve siddetini dlgmenin 3 énemi vardir )

a. Temel bilgi Uretmek; kronik agrinin klinik basetme yollarinda oldugu gibi,
burada da hastanin probleminin “algisini” ortaya koymak, karakteristigini ve
siddetini belgelemek gerekir.

b. Terapiyi kolaylastirmak; sesin frekans ve siddetini ilgilendiren bilgiler,
etkin bir maskeleme yénteminin uygulanmasinda yardimci olmaktadir.

c. Tedavi etkilerini arastirmak; frekans ve siddet tedavi boyunca
degisebilmektedir. Tedavi etkilerini dlgmek icin de, tedaviye baglamadan

once tinnitusun 6zelligini bilmek gerekir.

1. Tinnitus Frekansinin Olciilmesi (Pitch Matching)

Tinnitusun belirlenmesinde en yaygin oOlgimdur. Hasta ile
klinisyen arasinda referans noktalari saglar. Klinik prosudurlerde tinnitus

maskeleyici ve tinnitus enstrumanlarinin uyumunda ve se¢iminde kullanilir
(16)

Tinnitus genellikle tek bir tonda degildir. Hastanin tinnitus
tanimi klinisyene, testin tipine, gine ya da tinnitusun degisen niteligine gore
oldukca degisken olabilmektedir®. Tiim bu sorunlar, tinnitus perdesinin
tanisal degerinin olmadigini goéstermez. Tinnitus tinisini tespit etmede
kullanilan ¢ok fazla teknik mevcuttur. Shulman (1991), yapmis olduklar
calismada farkli iki ton da ses verdiklerini bildirmislerdirl’®. Hastadan bu iki

sesten, tinnitusuna en yakin olani segmesi istenir. Bu islem frekansi
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buluncaya kadar devam eder. Vernon bunun en gavenilir ydontem oldugunu
bildirmistir'®. Odyolog, hastanin tinnitusunun saf sese mi, giiriiltiye mi
daha fazla benzedigi hakkinda bilgi sahibi olmalidir. Hastaya saf ses ya da
dar band sunulmahdir. Hastadan ¢inlamasina benzer olan sesi tespit etmesi
istenir. Hasta her ikisini de g¢inlamasina benzetemedigi durumlarda white
noise verilir. Bu durum devam ettiginde ise ekipmana bagh olarak warble
tone, pink noise verilebilir'"®. Saha digliminiin degisken dogasindan dolays,

en az yedi kez yenileme tavsiye ediliyor").

Tinnitusun tinisini belirlemek amaciyla gelistirilen birgok dlgim
metodu bulunmaktadir. Tyler ve Conrad-Armes (2000), ¢ farkh

psikofiziksel 6lciim bildirmislerdir (.

a- Limit yontemi
b- Dlzeltme ydntemi (uyarlama)

c- Adaptif yontem

Tyler ve Conrad-Armes (1991) sonuglara dayanarak adaptif ya
da duzeltme yontemini 6nermiglerdir. Adaptif metod diger metodlardan daha
az oktav yanilsamasi sagladigini bildirmislerdir. Ortalama frekans
eslestiriimesinin dogrulugunu saglamak icin 7-9 eslestirme ve degiskenlerin

belirlenmesini nermislerdir (19,

“Limit” yonteminde, hasta tinnitusu saf bir ses ile
kargilagtirarak, tinnitus frekansinin ylksek ya da algak oldugunu
belirlemektedir. Artan ve azalan seslerin kullanildigi deneme ciftlerinin
sonuglarindan bir ortalama olusturulmakta ve bu degere “tini esleme

frekans!” (pitch match frequency) adi verilmektedir®®.
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Bir bagka yodntemde; hastaya farkl frekanslarda iki ses
sunulmakta ve bu iki frekanstan hangisinin tinnitusuna daha yakin bir tizlikte
oldugu sorulmaktadir ©®,

Duzeltme yonteminde ise hasta, kendi tinnitusunun tinisini
bulana kadar bir sesin frekansini ayarlamaya calismaktadir. Baslanan

frekans tin1 esleme frekansinin Uzerinde veya altinda bulunan frekanslardir
(47)

Genellikle bilgisayar denetiminde olan adaptif yontemlerde,
sunulan sesin, tinnitustan daha yuksek olup olmadigi sorulmakta ve

hastanin yanitina gore, tinnitusun frekansina yaklasiimaktadir®®.

Tinnitus sikayeti bilateral olan hastalarda olgum ipsilateral
kulaktan gergeklestiriimektedir. Tinnitusu unilateral olan hastalarda, 6lgim
kontralateral kulaktan yapilmaktadir. Hastanin kontralateral kulagina ses
verilerek tinnitusu ile kargilagtirilmasi istenir. Tinnitus sikayeti bilateral olan
hastalarda Olgum ipsilateral kulaktan yapilmaktadir. Verilen sesin hastanin

tinnitusuna benzeyip benzemedigi sorulur'16.68),

Douek ve Reid (1968) hastalar Gzerinde frekans eslestirmesini
yapmiglar ve farkli gruplarin sonuglarini rapor etmislerdir. Genelde saha
eslestirmesinin asagidaki gibi oldugunu bildirmistir .

Meniere hastaligi 125 - 250 Hz
Orta kulak tinnutus 250 - 2000 Hz
GUrultu nedenli 2000 - 8000 Hz
Presbiakuzi 2000 - 8000 Hz

Bircok arastirmaci tinnutus frekans eslestirmesinin, siklikla
maksimum igitme kaybinin oldugu frekans bdlgesinde ya da normal igitme
sinirinda ve isitme kaybi oldugu yerde olustugunu kaydetmislerdir. Minton
(1923), Fowler (1940), Graham ve Newby (1962) ve Douek ve Reid (1968)

29



tinnutus saha eglestirme frekansinin yaninda igitme esiklerinde azalma
rapor etmiglerdir. Bunun aksine Donaldson (1978) ve Tyler ve Conrad-
Armes (1983) tinnutus sahasinin igitme esikleriyle iligkili olmadigini
bulmuslardir. Henry ve Meikle (1999) dusuk frekans isitme kaybi olan
hastalarin, dusuk frekans tinnutus olmalarinin daha muhtemel oldugunu

rapor etmislerdir(".

2. Tinnitus Siddetinin Olciilmesi (Loudness Matching)

Gurluk eslestirmesi, ses yogunlugunun algisal baglantisidir.
Tinnitus gurlagd, hastanin kendisine verilen saf ses seviyesi ile hissettigi
glrlik seviyesinin eslestirimesi ile 6lclilimektedir’®.  Gurlik, hafiften
yuksege dogru skala halinde belirlenmektedir. Tinnitus tinisinin
Olclilmesinde oldugu gibi limitleme yontemi, dizeltme ydntemi ve adaptif
yontemi kullanilabilir. Penner (1991), gurligin tinnitus ile eglesinceye kadar
siddeti artirma metodunu kullandigini bildirmistir. Bilger ise bilgisayar
kontrollu adaptive yonteminin, tinnitusun gurlGgunu olgmede daha mantikli
oldugunu ileri surmustir. Geleneksel egslestirme tekniklerinin klinisyeni,

eslesmis sesleri kullanmaya zorladigini bildirmistir!'®.

Reed ve ark. (1991), c¢alismalarina gore ortalama gurluk

eslestirme miktari 0-20 dB SL arasinda oldugunu ileri siirmislerdir®.

Tinnitus sikayeti olan birgok hasta yuksek sesten sikayet
ederken hafif tinnitusu olup rahatsiz olmayan kigilerde mevcuttur. Tinnitusun
gurultusinden yakinan hastalar, hayatlari Gzerindeki etkisinden fazlasiyla
sikinti duymaktadir. Sesin siddetinde azalip gogalmalar tanimlayan anlamli
bir grup hastanin, detayli incelenmesiyle tinnitus siddetinin genellikle stabil
oldugunu, ancak hastalarin tinnitusla basa c¢ikabilme yeteneklerindeki

degisikligin, siddetteki farkhliklar seklinde yansidigi sonucuna varmiglardir
(8)
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Ozllioglunun  (2002) bildirdigine gore; Stouffer (1998),
hastalarinin yarisindan fazlasinda, Meikle (1998) ise yaklasik %80 ‘inde
tinnitus siddetinde dalgalanmalar oldugunu, bununda buylk oranda stresle
iliskili oldugunu bildirmistir®.

Klinik ortamda tinnitusun degerlendiriimesi, kargi kulaktan
verilen uyarani hastanin tinnitusla karsilastiriimasi yoluyla yapilir.
Odyometrelerin ~ Multi-frekans  moduilti  kullanilarak  yapilan  bu
degerlendirmelerde tinnitus frekansina yaklagsilir (gerekirse dar band gurualtt
kullanilabilir). Frekans ve egikler belirlendikten sonra, kisi tonun
gurdltisinin tinnutusuna esit oldugunu belirtinceye kadar 1 dB adimlarla
arttinlir. Bu uygulama, karsi kulaktan verilen uyaranla tinnitus siddeti
eslestirilmesi ile yapiimaktadir"®. Bilateral tinnitusu olan hastalarda tinnitus
siddetinin 6lgumu, hastanin tinnitusunun en giddetli oldugu kulaktan ya da

esit hissediyorsa sol kulaktan baslanarak yapiimaktadir'’®.

Tinnitus siddetinin  Olgimu saf ses seviyesi bulunarak
yapillmaktadir. Bazi arastirmacilar saf ses ile bulunan siddetin, isitme
esiklerinin yalnizca 3-4 dB ya da hissedis seviyesinin Uzerinde oldugunu
savunmuslardir. Ancak SL, siddet belirlemek icin kullaniimaktadir. Bu
karigikhigi 6nlemek igin Ozlioglu (2002)'nun bildirdigine gére; Goodwin ve
Johnson (1998) gurluk eslemesini dB HL olarak belirlemeyi

onermektedirler®%®).

Frekans ve siddet dlcimu, tek tarafli vakalarda karsi kulaktan,
cift tarafli vakalarda ise ayni taraf kulaktan yapiimaktadir. Teste 1000 Hz'de
esik degerin altindan baslanir, hasta sesi duyuncaya kadar giddet artirilir.
Sonra sesin frekansi degistirilerek, verilen sesin tinnitus sesine benzeyip
benzemedigi hastaya sorularak en uygun frekans ve siddet bulunmaya
calisiimaktadir®.

3. Maskelenebilme Ozelliginin Arastiriimasi (Minimal Maskeleme Seviyesi):
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Maskelenebilme 6zelligi; bir akustik uyaranin varliginda diger
uyaranin  onu noéral aktivitesi ile  baskillamasidir.  Tinnitusun
maskelenebilmesi, tinnitusun akustik uyarana olan yanitinin, sinir

sisteminde ayni néral kanallar kullanildiginda diisiiniilmektedirt’-1%:6%),

Maskeleme, tinnitus frekansinda saf ses veya dar bant guralti
kullanarak yapilmaktadir. Oncelikle uyarani fark etme seviyesi, esik siddet
seviyesi sonrasinda ise, tinnitusu maskeleyecek seviyeye kadar ¢ikilmakta
ve bu seviyeye ‘minimal maskeleme seviyesi” denmektedir. Birimi dB
SL’'dir. Minimal maskeleme seviyesi 5 dB veya altinda ise tinnitusun
maskelemeye uygun olduguna, 15 dB SL Uzerinde ise tinnitusun

maskelenemeyecegine karar verilecektir®’1316:79),

Hangi hastanin maskelenecedgi, hangi hastanin
maskenmeyecegi tahmin edilemez. Maskeleme her zaman mumkdn
olmayabilir. Yapilan c¢alismalar, gurluk egleme ve minimal maskeleme
seviyesi arasindaki farkin (dB cinsinden), maskeleme sesini kabullenmesini
belirten bir parametre olabilecegini gdstermektedir. Minimal maskeleme
seviyesi, tinnitus siddetinden ¢ok ylksek ise, hasta maskeleme sesini
tinnitusunu baskilamak i¢cin kullanmayi kabul etmemekte, daha dusuk veya
esitse kabul etmektedir' 4”319,

Bazi algak ve orta frekansl tinnituslar eksternal guraltt ile
maskelenebilir. Ylksek frekansli tinnituslarda maskelemede basarili olma
olasihgr daha yuksektir. Maskeleme islemi tinnitus frekansinda, saf ses
veya dar bant gurultu ile yapilabilir. Minimal maskeleme seviyesi 500, 1000,
2000, 4000 Hz'de olgullr. Sesin siddeti hastanin duydugu en alt seviyeden
baglayarak, tinnitusu baskilayacak seviyeye kadar yukseltilir. Bu seviyeye
minimal maskeleme seviyesi denir. Eger minimal maskeleme seviyesi,
tinnitus siddetinin 2-3 dB Ustinde ise maskelemenin basarisi igin iyi bir

isarettir. Minimal maskeleme seviyesi, 5 dB’lik artirilarak maske sesinin
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tinnitusu baskiladigi  seviye Dbelirlenir. Tinnitusun maskelenebilmesi,
hastanin isitme cihazi veya maskeleme aletinden yarar goérebilecegini

gosterirt*1316:63)

4. Rezidiiel inhibisyon

Tinnitusun maskelenmesinin sonrasinda, gegici bir slre
tinnitusun kaybolmasi ya da azalmasi olarak tarif edilmektedir'®. Tinnitusun
maskelenebilmesi ve reziduel inhibisyonun noéral temeli hakkinda net bir
bilgi mevcut degil. Bu etkilenmenin santral mekanizmalarla iligkili olabilecegi

dustntimustir®®.

Rezidliel inhibisyonun &lgiilmesinin iki amaci vardir ©®

i) Hastalara tinnituslarinin geri donugimsuz olmadigi konusunda bilgi
vermektir. Ozellikle sirekli, degisken olmayan ve uzun sureli
tinnitusu olan hastalar icin bu etki, tinnitusun kisa sureli olsa da
modifiye olabilecegdini kanitlayan bir gostergedir.

ii) Cevresel sesler kullanarak hastalarin tinnituslarini hafifletmektir.
Reziduel inhibisyonun arastiriimasi; saf ses veya dar bant gurulti
ipsilateral olarak tinnitus frekansinda minimal maskeleme seviyesinin
10 dB uzerinde 60 saniye sureyle yapilmaktadir. Hastaya

tinnitusunda azalma veya kaybolma olup olmadi§i sorulmaktadir”.
Rezidiiel inhibisyon 3 farkli sekilde gézlenebilir '

a) Tam Rezidiiel inhibisyon (Pozitif Tam):

Maskeleme sonrasinda tinnitusun tamamen yok olmasi durumudur.
Hasta 1 dk’lhik uyarandan sonra higbir sey duymadigini sdyler. Uyarani
takiben zaman tutulur. Tinnitusun gegmesi 1 sn’den birka¢ saate kadar
degisebilir. Shulman ve Goldste’in yapmis oldugu calismalara gore 30
sn’den 90 sn’e kadar tam reziduel inhibisyonun sira disi olmadigini

bildirmislerdir.
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b. Kismi Rezidiiel inhibisyon (Pozitif Kismi):

Hasta hala tinnitusunu duyar ama azaldigini belirtir. Tinnitusun
gercek seviyesine donus zamani kaydedilmektedir. Kismi reziduel
inhibisyonda, bir baska olguda tinnitusun niteligindeki degisikliktir. Hasta
duydugu sesin niteliginin degistigini bildirmektedir.

c.Rezidiiel inhibisyonun Gozlenmemesi (Negatif ):

Hasta 1 dk’lik uyaranin sunumundan sonra tinnitus gurligunde higbir
degisiklik olmadigini soyler. Bazende, akustik uyarani takiben hasta
tinnitusun gergek seviyesinin Gzerinde oldugunu bildirir. Klinisyen hastanin
tinnitusunun gergek seviyesine gelinceye kadar gegen sureyi kaydeder.
Klinisyen maskeleme ya da akustik galisma yapmadan once bu durumu

etkileyen olgulari kontrol altina almaya galismalidir.
|.Tinnitusun Lokalizasyonu

Johnson ve Hughes (1991)'de tinnutusu unilateral olarak algilayan
hastalar, bazen maskeleme seslerinin tinnutuslarini diger kulaklarinin igine
ittigini  bildirmiglerdir. Deneyimler bu gibi hastalarin muhtemelen bilateral
tinnutus oldugunu ve birinin digerinden daha gugli ve daha igitilebilir
oldugunu gdsteriyor. Bu hastalar guglu tinnutuslari maskeleninceye ya da
rezidiel inhibisyona uygulanincaya kadar, ikinci taraftaki zayif
tinnutuslarinin tipik olarak farkinda olmuyorlar. Bu gibi vakalarda hastalar
siklikla daha onceden kendilerini rahatsiz etmeyen zayif tinnutus igin
maskelemeye ihtiyaclari olmadigina inaniyor. Klinisyen, bu gibi hastalarin
daha sonra fikir degistirecegine muhtemelen bir iki gin sonra ve gergekte iki
kulagina da maske takilmasi gerektigini diisiinecegine hazir olmalidir™). Bu
gibi hastalarin bir kaginda, maskeleme boyunca, maskeleme seslerinin
tinnutusu merkeze dogru ittigi ve tinnutusun kafada hissedildigi

dusundlmektedir. Bu tinnutusun yer dedisimi algilamalarinin altinda yatan
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norolojik durumu tahmin etmek zor, yine de baz hastalar tarafindan
bildirilen gergek bir olgudur. Eger maskeleme, bu gibi vakalarda tinnutusu
azaltmaksizin ya da ortadan kaldirmaksizin tinnutusu yalnizca yeni bir yere
tasiyorsa, muhtemelen bu gibi hastalarda maskeleme etkili olarak

kullanilamaz ().

Meikle ve Griesl (1991)In kendi kliniklerindeki hastalarina

uyguladiklari ankete gore;

iki Kulakta . %61
Sol kulakta 1 %12
Sag Kulakta : %9
Kafada : %3
Her iki kulakta ve kafada : %10
3’'den fazla yerde : %4
Diger yerlerde : %2

oldugunu bildirmislerdir ©.
J. Tinnitusun Santral Ve Periferik Ayrimi

Tinnitus periferik mi, santral mi, yoksa birgok yerden mi orijin
aldig1 tespit edilebilecek belirli bir test heniiz s6z konusu degildirt'®*9).

Yapilan bir cok calisma, tinnitusun santral mekanizmalardan
etkilendigini ortaya koymaktadir. Bu konu ile ilgili olarak yapilan gozlemler

asagidaki gibidir®’®.

1- Igitme sinirinin kesilmesi tinnitusun azaltiimasinda etkili degildir.

2- Periferik dejenerasyon, koklear nukleusa gelen uyariyi bozar.

3- Maskeleme ipsilateral veya kontralateral kulakta etkili olabilir.

4- Frekanstan bagimsiz olarak maskeleme s6z konusu olabilir.

5- Unilateral tinnitusun ipsilateral maskelenmesi kontralateral kulakta ani

tinnitus gorulmesi ile sonuglanabilir.
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Asagida belirlenen gozlemler ise periferik mekanizmalarin tinnitustan
sorumlu olabilecegi yoniundedir®’®.

1- Tinnitusun unilateral olmasi

2- Meniere hastaligi gurultuye bagl isitme kaybi, ototoksisite gibi kokleayi
etkiledigi bilinen etyolojilerin varhgi.

3- Ayni kulakta sensorindral isitme kaybi ile birlikte gorulen tinnitus

4- Unilateral tinnitusun kargi kulakta maskelenememesi

5- ipsilateral maskeleme, binaural tinnitusu olan hastada sadece ipsilateral
kulagl maskeleyebilmesi.

6- ipsilateral kulakta frekansa bagli maskelemenin olmasi

7- Kontralateral kulak ile karsilastirildiginda ipsilateral kulakta daha buyuk

rezidual inhibisyon etkisi.

K. Tinnitus Hastalarinin Psikosomatik Degerlendirilmesi:

1- Tinnitus Engellilik Anketi:

Tinnituslu hastalar genel olarak bu problem ile uzun sire

yasiyorlar. Bu ylzden semptomlarinin niteligini ve yogdunlugunu bilmek
istiyorlar. Son yillarda hastalarin tinnitusu psikosomatik olarak nasil
algiladigini  degerlendiren Olgekler 6nem kazanmigtir. Bu anketleri
kullanarak, tinnitusun ciddiyeti hakkinda bilgi saglanmaktadir. Klinisyene
tedavi dncesi ve tedavi sonrasi kargilagstirma ve tam olarak degerlendirme
sansi tanimaktadir. Ayni zamanda tinnitusu degerlendirme anketi ile
klinisyen; tinnitusun semptomlari, tedavi yontemleri ve hastanin
memnuniyetinde ki sonuglari kayit etmeyi gergeklestirmektedir ).
Tinnitusla ilgili psikosomatik algilamayi degerlendiren pek ¢ok test, anket

mevcutdur. Bu ankentlerin ¢ogunun gecerlilik ve guvenirilik c¢alismasi
eksiktir. En yaygin olarak kullanilan Tinnitus Engellilik Anketi (Tinnitus
Handicap Inventory) oldugu bilinmektedir. ilk olarak “British Association of

Otolaryngoloists” de bir grup ¢alismaci tarafindan 50 soruluk versiyonu
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geligtiriimigtir. Sonrasinda ABD’de Newman tarafindan daha kolay
uygulanacak ve psikometrik olarak daha saglam 25 soruluk versiyonu
geligtiriimigtir. Bu formun standardizasyonu, ayakta hasta populasyonu
uzerinde, oncelikli sikayeti tinnitus olmasi gozetmeksizin yapilmis, gecerliligi
yuksek i¢ tutarlihk gostermistir (Cronbach’s alpha coefficient: 0.93). Ayrica,
tekrar test yontemiyle yapilan bir ¢alismada formun glvenirliginin ylksek

oldugu bulunmustur'®.

Aksoy (2007) ve ark tarafindan Turkgeye c¢evrilmis olup
gegerlilik ve guvenilirlik ¢calismasi yapilmistir (Cronbach’s alpha coefficient
0.88). Turkgce wuyarlamasi tinnitus  hastalarinin  semptomlarini
degerlendirmede yiiksek oranda tutarli ve giivenilir bir dlgektir™). Tinnitus
degerlendirme anketi 25 sorudan olusmaktadir. Her bir soruda ‘Evet,
‘bazen’ ve ‘hayirdan olusan U¢ cevap segenegi vardir. Evet cevabi; 4,
hayir; 0, bazen ise;2 puanlar kullanilarak yapilmaktadir. Ankette
alinabilecek en dusuk puan 0, en yuksek puan ise 100’dur. Tinnitusu
Degerlendirme Anketinin puanlarinin degerlendirimesi tablodaki gibidir'®.

Tablo 1. Tinnitus Engellilik Anketinin Degerlendirilmesi (A*Y S-2007)

1 Grade | 0-16 Zayif- (Sadece sessiz ortamda duyulur)

2 Grade | 18-36 Orta — (Cevredeki gurulti ile kolayca maskelenebilir ve
aktivite ile kolayca unutulabilir.)

3 Grade | 38-56 Ihmh — (Arkadan gelen gurultiide fark edilmesine ragmen
glnlik_aktiviteler hala yapilabilir.)

4 Grade | 58-76 Siddetli- (Hemen hemen her zaman duyulur, uykuyu béler
ve gunlik aktivitelere engel olabilir.)

5 Grade | 78-100 Felaket — (Her zaman duyulur, uykuyu bdler ve ginlik
aktivitelerde guglik yaratir.)
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2- Beck Depresyon Olcegi (BDO):

Depresyon; Turkge'ye sozluk anlamiyla ‘¢cOkkunluk’ olarak
cevrilen, anlik bir ruh hali, bir sendrom veya hastalik olarak karsimiza
cikabilmektedir. Hastanin gunluk hayatini etkileyen uzamis bir ¢okkun ruh
hali, Gziintl, caresizlik gibi temel 6zelliklerle karakterizedir®". Tiim diinyada
farkli sikliklarda gorilen bir hastaliktir®. Diinya genelinde depresyon, her
yasta olabilmekle birlikte genelde depresyona girme yasi 18 ile 44 arasinda
degismektedir®. En fazla, kadinlarda 35-45, erkeklerde ise 55-70 yaslari
arasinda depresyona rastlaniimaktadir. Ulkemizde depresyonun 40 yas

(81)

civarinda daha yaygin oldugu belirtiimektedir®"’. Yasam boyu ortalama

yayginligi % 15tir ve bu oran kadinlarda % 25’e kadar ¢ikabilmektedir®?.
Tirkiye'deki yayginhdinin - %10-15 arasinda oldugu bildirilmistir®22),
Tinnitus ve depresyon arasinda bir iligki vardir ve her ikisinin beraber
gorilme sikligi %30’lara kadar yiikselmektedir®'?.

Depresyonda gorulen duygusal, somatik, bilissel ve
motivasyona dayali belirtileri délgen, belli bir kuruma dayali olmayip, Klinik
g6zlemlerden elde edilen veriler Uzerine olusturulmus olup 21 maddelik bir
Olcektir. Depresyonda gorulen somatik, duygusal, bilissel ve motivasyonel
belirtileri 6lgmektedir. Olgegin amaci depresyon tanisi koymak degil,
depresyon belirtilerinin derecesini objektif olarak belirlemektir. ik olarak
1961 yilinda Beck, Ward, Mendelson, Mock ve Erbaugh tarafindan ortaya

cikariimistir. 1971 yilinda yeniden duzenlenmis ve 1978'de yayinlanmigtir
(84,85,86)

BDO Tirkge'ye Sahin (1997) tarafindan uyarlanmis, 21 belirti
kategorisini iceren, kisilerin kendi kendilerine yanitlayacaklari bir olgektir.
Her madde 0 ile 3 arasinda puanlanir. Alinabilecek en yuksek puan 63’tur.
Toplam puanin ylksek olusu depresyon siddetinin ylksek oldugunu

gosterir®),
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Sahin'nin  (1988) poliklinik hastalarnyla yaptigi gecerlilik
guvenirlik galismasinda Beck Depresyon Envanteri’nin kesme noktalarinda
incelemis, 17 ve ustindeki BDE puanlarinin, tedavi gerektirebilecek

depresyonu %90 iizerinde bir dogrulukla ayirtedebildigi gorilmiistiir®®.

L. Tedavi Segenekleri

Tinnitusun etkilerini hafifletecek yaygin bir tedavi sekli hentz
bulunamamistir. Tinnitus pathogenesi igin ¢esitli modeller, Tyler (2007)
tarafindan son yillarda yeniden gozden gecirildi ve rahatsiz edici tinnitusun

gelismesinde nérolojik islemlemenin dnemi vurgulandi®”.

Tinnitusun etkin tedavi yontemi ancak dogru teshis saglanarak
gerceklesebilir.  Tinnitusun tedavisi, tinnitusun spesifik sebeplerinin
belirlenmesine ve lezyon yerine dayanir. Bu sonuglara gore uygun tedavi
saglanabilir. Tinnitus tedavi edilemesede kontrol altina alinmasi hastada
rahatlama saglayabilir. Tinnitusun kontrol altina alinmasi terapi yontemini

dogru tespit etmekle gerceklesebilir'®.

Cogu vakanin tam anlasilamamasi siklikla kesin teshis ve
tedaviyi engelliyor fakat bazi turler tedavi edilebiliyor. Tinnutusun altinda
yatan tibbi ve otolojik durumlar tedavi edilmeli. E§er mumkinse hastanin
durumuna bagli olarak tinnutusa sebep olacak aspirin ve NSAID gibi ilaglar
kullaniimamalidir.  Sonuglari  kesin  olmamasina ragmen, tinnutusa
otosclerose’un neden oldugu hastalar blytk oranda stapedectomy’i takiben
tinnitus tedavi olabiliyor. Eger sebep glomus timor ya da akustik néroma
ise tumorun alinmasi tinnutusu hafifletebilir. Hastalikla birlikte tinnutus ve

bas donmesi gelisen, ciddi Meniere vakalari igin cerrahi tedaviler mevcuttur
(65)

Eger tum degerlendirmeler kesin sebepleri belirlemeye

yetmiyorsa, hastaya hastaliginin kontrol altinda oldugu anlatiimal ve
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hastanin, rahatlamasi saglanmalidir. Hasta Onemli Olgude tinnutusla
yasamak zorunda oldugunu bilerek endiselenir ve duymasini nasil
etkileyeceginden kaygilanir. Hasta tinnutusun sagirliga neden olmayacagi
konusunda Dbilgilendirilerek rahatlatiimalidir. Hasta hayati tehlikesinin
olmadigini anlamalidir. Birgok hasta tinnutusunun orta derecede oldugunu
dusunerek daha ileri tedavi olmaksizin gunlik hayatlarini surdurGyorlar.
Tinnutuslu hastalar, kahve, gay ve kola, aspirin gibi belirli yiyeceklerden ve

ilaclardan &zellikle kaginmalidir®.

Tinnituslu hastalarin %35’ tedaviye ihtiya¢c duymazken, %53’u
tedaviye gereksinim duymaktadir. Geriye kalan %12’si ise acilen tedavi

gereksinimi duydugunu bildirmislerdir®®.

Hastaya tinnitusu hakkinda bilgi verildikten sonra, tedaviyle
%25 anlamli iyilesme, %50 belirli derecede iyilesme, %25 hi¢ degisiklik
olmadigint ve c¢ok az bir kisminda ise gikayetlerinin artabildigini
bildirmiglerdir. Yine hastaya tinnitusu ortaya c¢ikarabilecek veya
artirabilecek; kafein, sigara, akustik travma ve tinnitusa neden olabilecek
ilaglardan kaginma uyarisinda bulunulmalidir.

Tinnitusta tedavi yontemleri 6 ana grupta incelenir;

1- Medikal Tedavi

- Lokal anestezikler

- Antikonvulsanlar

- Prostoglandin agonistleri
- Kalsiyum kanal blokerleri
- Trimetazidin

- Ginkgo biloba ekstreleri
- Betahistin hidroklorar

- Vitaminler

- Antihistaminikler

- Antidepresanlar
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- Antiadrenerijikler

- Antikolinerjikler

- Benzodiazepinler

- DUz kas gevseticileri
2- Maskeleme Tedauvisi

- Isitme cihazlari

- Tinnitus cihazlari

- Maskerlar

- Masa ustlu ses makineleri
- Kaset ve CD’ler

- Ses yastiklar

3- Elektroterapi
- Biofeedback

- Elektrik stimulasyonu

- Transkutanoz elektriksel sinir stimulasyonu (TENS)
- Akupunktur

4- Psikolojik Tedavi

- Psikoterapi

- Hipnoz
- Meditasyon
- Tinnitus Habituation Terapi (THT)

5- Cerrahi Tedavi
- Endolenfatik kese cerrahisi

- Stellat ganglion blokaiji

- VIII. sinirin kesilmesi

- Timpanik pleksusun kesilmesi
- Korda timpaninin kesilmesi

- Koklear sinirin vaskuler dekompresyonu
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- Labirentektomi
- Stapedektomi

- Koklear implantasyon

6- Yeni yaklasimlar

- Lazer Tedavisi

- Manyetik stimilasyon ¥

1. Maskeleme Tedavisi

Gunumuzde tinnitus tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir
®7)_ Bir akustik uyaranin varliginda, ikinci uyaranin onu baskilamasidir 2.
Tinnitusun maskelenmesi; rahatsiz edici sesi tumulyle 6rten ve hastalarin
tinnitusundan daha kabul edilebilir bulduklari bir dig sesin uyariimasi
demektir®. Maskelemeden hangi hastanin fayda gérecegini énceden
kestirilmesinin gu¢ olmasina karsin, her hastaya en uygun sesi bulmak icin
maskelemenin her bigimi denenmelidir. Maskeleyici sesin segiminde ve
hangi kulagi maskelemenin uygun oldugunu belirleyen agik bir protokol
mevcut degildirf®. Maskelemede pure tone, narrow band noise ve White

noise yaygin olarak kullaniimaktadir''®%®)

. Eg@er hastada igitme kaybi varsa,
cevresel sesler yukseltilerek maskelemeyi olusturmak igin, isitme cihazi
kullanilabilir. Teknolojideki birgok gelismeye ragmen, isitme cihazlar hala
tinnutusu hafifletmek icin kullanilan en yaygin teknolojik cihazdir. Ozel
maskeleme aletleri algilanan tinnutus frekanslarina goére sabit veya
degisken sinyaller yollamaktadir. Ses duzeyi tinnutusu maskelemek igin
gerekli en kiglk ses oranina ayarlanabilir. Tinnutus aletleri (maske ve
isitme cihazi) ciddi isitme kaybi olan tinnutuslu hastalarda frekans
yukselterek tinnutusu maskelemeyi basarabilir. Maskelemenin ¢ok az ya da
hic duymayan (agir igsitme kaybi olan) hastalara yardimci olmayacagi

dusuntlmustar™,
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Feldmann (1971)de pure tone ve narrow band noise’in
tinnitusu etkilemede etkinliginin genellikle esit oldugunu bildirmigtir("®.
Penner (1983)'de tinnitusun maskeleme seviyesinin 30 dk’nin Uzerinde, 41
dB kadar artabilecegini bildirmistirt’®. Penner (1984), Tinnitusun siddeti ile

maskeleme seviyesi arasinda bir korelasyon olmadigini bildirmistir'®.

Tinnitusun Maskelenmesi;
1- Hazell (1979), Vernon (1978)'de, tinnitusun dis seslerle maskelenebilir
oldugunu bildirmiglerdir.
2- Maskeleme durumlari tahmin edilemez. Maskeleme daima mumkudn
olmayabilir.
3- isitme kaybi minimal oldugunda, yiiksek frekans tinnitusun maskelenmesi
daha basarilidir.
4- Tinnitus siddeti disuk olanlarda maskeleme daha kolay gergeklesir.
5- Tinnitus maskelenebilirligine gore 4 farklh katogoriye ayrilir.

a) %10 daha kolay maskelenenler

b) %52’si minimal maskeleme seviyesi dusuk olan hastalarda

c) %22’si yuksek seviyede maskelenenler

d) %8’de digerleri.
6- Meikle (1991)'de white noise band, tinnitusu yuksek frekans tonlarinda
olanlarin yarisindan daha azinda etkili maske saglamakta oldugunu
bildirmistir.
7-.Hazell ve ark. (1979)'da; tinnitus sag kulakta oldugunda ¢ok az daha iyi
maskelenebilir oldugunu bildirmiglerdir.
8- Vernon (1980)de; tinnitusun maskelenebilmesinin, dis seslerin
maskelenmesine gore farkhlasdigini bildirmisdir.
9- Yiiksek frekans tonda rezidiiel inhibisyon olusmasi gok muhtemeldir®®
Tinnitusu maskeleme girisimi ilk defa 1928 yilinda Knudsen tarafindan
yapiimig, 1977 yilinda ise Vernon tarafindan ilk modern uygulama
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gerceklestiriimistir. Maskeleme tedavisi, invaziv olmamasi ve ekonomik

olusu nedeniyle tinnitus tedavisinde énemli bir yer tutmaktadirt®.

Hazell'e (1991) gore, tinnitus sikayeti ile bagvuran hasta, KBB
muayenesi ve odyolojik incelemeden gectikten sonra, olasi fizyolojik ve
patolojik sebepleri arastirilmalidir. Hastanin sikayeti siddetli ve igitme kaybi
yok ise, tinnitus maskeleyici cihaz 6nerilmelidir. Hasta kontrole c¢agrilarak,
memnuniyetine bakilmalidir. Bu yontemden fayda gormemisse, ila¢ tedavisi
ve elektrik stimulasyonu uygulamasi gibi diger yontemlere basvurulmalidir
)

Guvenli sinirlarda geriden gelen sesin ylkselmesi pek c¢ok
hastada tinnitusu fark edilmez hale getirmektedir. Hastalarin tinnitusun
daha az farkina varmalarini saglayan, bir¢ok teknik ve cihaz bulunmaktadir.

Bu ydntemin pek ¢ok avantaji ve faydasi oldugu bildirilmistir” :

e Akustik terapi invazif degildir ve ters yan etkileri yoktur.

e Hastalar genelde tinnituslarinda ani bir rahatlama saglarlar.

e Hastalar tinnituslarini kontrol etmek icin sesleri kullanabilirler. Bu,
siklikla hastanin hayal kirikhgini ve anksiyetesini azaltir.

e Bazi hastalar rezidlel inhibisyon hissederler.

e Akustik terapi hastalarin tinnitusa aligmasini saglayabilir. Yani
guvenli sinirlarda dis sesin seviyesini yukseltmek hastalarin tinnitusa
daha az ilgi gOstermeyi 6grenmelerine yardim edebilir. Tinnitusu
daha az fark edebilir olurlarsa, hastalar bu durumdan daha az

rahatsiz olurlar”.

Maskeleme farkli sekillerde uygulanabilir:

1- Hastaya 6zel hazirlanmis maskeleme kasetleri ve CD’leri.
2- Tinnitus maskerlar
3- Birlesik tinnitus cihazlari (Masker + isitme cihazi)
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4- isitme cihazlari

5 Dusuk seviye beyaz gurultu Uretegleri
6-  Ses Yastigi

7-  Yastik Hoparlorleri

8-  Kulak ici ses jeneratorleri 13'%°7),

Isitme Cihazlari:

Saltzman ve Ersner (1947) tinnitusun isitme cihazlan ile
maskelenebilecegini bildirmislerdir®®. Schleuning 1976’dan 1978’e kadar
degerlendirdigi 493 tinnitus hastasinin %27’ne (132 kisi) isitme cihazi
tavsiye etmigtir. Bunlarin 91 (%69)’i isitme cihazi almig ve 68 kisi (%52)
isitme cihazindan fayda gérdiigiini bildirmislerdir®.

House (1981)de 15 hastanin 14’Une isitme cihazi tavsiye
etmistir. 9 Tanesi isitme cihazindan fayda gordugunu bildirmistir. Bilateral
orta ve ileri derecede sensonoéral igsitme kaybi olan hastalarda bilateral
kulaga uygulanmasini ve ylksek frekanslarda kazang saglayabilecek isitme
cihazi ile basarili olunabilecegini bildirmistir"®. Buckingham (1999), isitme
kayipl tinnitus hastalarina maskeleme tedavisi uygulanmadan igitme cihazi
kullanmalarinin  énerilebilecegini bildirmistir®. Tinnituslu hastalarla isitme
cihazlari klinisyenler icin kolaylikla uygulanabilir bir yontemdir®"). isitme
cihazi konugsmayi, anlamayi kolaylastirmakta ve yogun sesler Uretmedigi

icin hastanin rahatsiz olma ihtimalini azaltmaktadir®.

2. Elektroterapi

a- Biofeedback

Biofeedback’in bilimsel temelleri ilk kez 1958 yilinda, insanda

derideki galvanik akimlari inceleyen Kimmel tarafindan olusturulmustur 9

45



Biofeedback, tinnitusun psikolojik reaksiyonlarinin yonetiminde
kullaniimaktadir. Bu tedavi, hastalara tinnutusla yasadiklar stresi ve
rahatsizliklarini  kontrol altinda tutmayr &gretmektedir. Biofeedback
tinnitusun semptomlarini direkt tedavi etmemektedir. Bu yuzden bu modelin
kullanimi tinnitusun boyutunu azaltmaz ama hastanin stresini azalttigi
bildirilmistir'".

Tinnitus, hastada emosyonel ve somatik birtakim sorunlara
neden olmaktadir. Kan basincinda artig, kaslarda gerginlik, tansiyonda
degisim, kalp ve solunum hizinda artisa neden olmakta yani sempatik
sistemi aktive etmektedir. Biofeedback cihazlari, viicutta gelisen bu olaylari
kaydetmekte ve gevseme teknikleri gelistirerek, kisiye vicudunu kontrol
etmeyi ogrettigi bildirilmistir. Yani hasta biofeedback ile bedeninin otonomik,

fizyolojik fonksiyonlarini kontrol etmeyi 6grenmektedir('®16:1:47.:89.65)

Kitajima (1988)'de stres, anksiyete ve biligsel faktorlerin
tinnitusun seviyesini etkiledigi bilinmektedir®.

House (1981)de biofeedback tedavisi yapilan 132 hastanin
%77de tinnituslarinin hafifledigini ve higbir hastanin kotuye gitmedigini
bildirmistir.

Degisik biofeedback cihazlari mevcut olup, bunlardan en
yaygin kullanilanlart;

- EMG biofeedback

- Termal biofeedback

- Galvanik deri cevaplarina bagli biofeedbacktir.
Yapilan arasgtirmalar, biofeedback’in en az 2 hafta sure ile

kullanilmasi gerektigini gostermektedir. Seans sureleri ise 15-50 dakika

arasinda degisim gostermektedir.
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Biofeedback tedavisi, 6zellikle psikoterapi ile birlikte yapildigi

zaman hastalarin daha fazla yarar gordiikleri ifade edilmigtir®” .

b- Elektrik Stimulasyonu

Grapengiesser (1801), elektrik stimulasyonu, tinnitusun
siddetini azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢in elektrik akiminin kullaniimasi
olarak tanimlamisgtir. Feldamann (1983)'de tinnitus tedavisi igin, ilk olarak
1800’1l yillarin basinda kullanilimaya baslandigini bildirmistir ('©).

Elektrotlarin yerlesim yerleri, elektrotun tipi ve elektronik
uyaranlarin buyukluk orani etkili elektrik sUpresyonunu icin 6nemlidir.
Elektrik stimUlasyonun lezyon vyerini, isitsel olan ya da isitsel olmayan
sistemi kapsayip kapsamadigini belirlemek, subjektif yada objektif oldugunu
belirlemek dogru teshis igin 6nemlidir. Uygun hasta sec¢imi blyuk oranda

basariyi etkilemektedir''®.

Hazell (1991); elektrik stimllasyonu 12 isitme kayiph olan
hastada dusuk frekanslarda (50-300Hz) uygulandigini bildirmistir.
Tinnitusun pozitif kontroli 12 hastadan 7’de (%58) gozlenmigtir. Uyari

sonrasi inhibisyonun kisa sureli oldugunu gozlemigtir.

Chouard, ciddi tinnituslu hastalarin 3/1’den fazlasinin elekrik

stimiilasyon ile rahatlama sagladigini bildirmigtir{'®.

c- Transkutanodz Elekiriksel Sinir Stimulasyonu (TENS)

Medikal, ortopedik ve cerrahi durumlarda akut ve kronik
agr tedavisinde kullanilan bir elektroterapi yontemi olan TENS, tinnitus
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Direkt, dusuk siddetteki bir akim ile

duyu sinirlerinin stimilasyonu sonucu agri iletimi bloke edilir"*'%89_ Agr ve
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tinnitus; subjektif olmalari, maskelenebilmeleri, 06zelliklerinin zamanla
degisebilmesi nedeniyle birbirlerine benzetilmislerdir'®.
e Stimulasyon ile tinnitusun azaltilmasi veya tamamen giderilmesi
cesitli mekanizmalarla aciklanmistir. Bunlar @ :
e Elektrik stimulasyonunun koklear kan akimi ve fonksiyonlarini
artirmasi
e Koklea kaynakl tinnituslarda, kokleanin direkt stimulasyonuyla
iyilesme gorulmesi
o Kokleadan kaynaklanan ve tinnitusa neden olan anormal mesajlarin
kulaga elektrik stimulasyonu verilmesi yoluyla engellenmesi
e Elektrik stimUlasyonunun %35’e varan plasebo etkisi
e Psikolojik olarak dayandigi temel ise, hastanin rahatlatimasi ve

guven verilmesidir.

d- Akupunktur

Tinnitus akupunktur galismalari teorik olarak, tinnitus ve agri
yollari arasinda benzer yonler oldugu igin tinnitusda etkili olabilecegi
belirtiimistir. Tinnitus da akupunktur c¢alismalarinin sonugsuz kalacagi
dusundlmustir. Mann (1991); akupunkturu tinnitusta degerlendirmigtir.
Hastalarinin %5'i pozitif bir sonug bildirmistir'®.

4. Psikolojik Tedavi

Diger tedaviler basarisiz oldugunda ya da etkisiz olacagina
karar verildiginde tinnituslu hastalara bu problemle yasamasi gerektigi
bildirilmelidir. Psikolojik tedavinin amaci, tinnitusun etkilerinin hastanin
yasam seklini degistirmesine engel olmaktir. Genel olarak psikolojik
yaklasim hastanin tinnitus ile bas etmesine yardimci olmak igin

kullaniimaktadir.
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Tinnitus; anksiyete, depresyon, sinirlilik ve uyku problemleri
gibi dnemli psikolojik rahatsizliklara neden olabilmektedir. Bu problemlerin
yani sira tinnitus bazi hastalara intihari digstundurebilecek kadar ciddi bir
problem olabilmektedir. Tedavi sirasinda hastalarin bireysel algilamalari ve
duygusal durumlarinin dikkate alinmasi gerekmektedir. Bu yuzden
tinnitusun hem medikal hem de psikolojik bir problem oldugu

dusuntimektedir™.

Tonndorf (1987)'de kronik agr ile tinnitus arasinda benzerlik
oldugunu bildirmistir. Agrida ve tinnitus da zaman zaman degisiklikler
gOzlenebilmektedir. Kronik agri ve tinnitusun sonuglarinin ayni oldugu
dusundlmektedir. Anksiyete, depresyon, kisilik problemleri, sinirlilik ve uyku
problemlerinin gunluk aktivitelerde azalma gibi durumlar her iki durumda da

ortaya ciktigini bildirmigtir®" .

a- Tinnitus Habituation Therapy (THT)

Hastanin normal yasama dénmesi icin tinnitus algilamasini ve
tinnitusdan rahatsiz olmasini azaltmaya yardimci olmaktir. Hastanin normal
yasamina donmesi igin yeterli olabilir. Bununla birlikte hastada daha fazla
rahatlamada saglanabilir. Hastanin tinnitusunun tamamen geg¢mesinini
beklemiyoruz. Habituasyon tek basina tinnitus tedavisi icin yeterli degildir.
Habituasyon terapide, tinnitusla baglantili néral aktivitelerin bloke edilmesi
mumkinse ve kortikal alanda biling altindaki tinnitus sinyallerinin
aktivasyonu engellenerek kisinin tinnitusun farkinda olmayabilir. Tinnitusun

habituasyonunda kullanilan iki temel unsur (") ;

e Tinnitus Retraining Therapy (TRT)

e Danismanlik
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b- Retraining Therapy (TRT)

TRT, tinnitus algilanmasini bozmaya yarayan bir terapidir.
Jastreboff ve meslektaglari (2003) tarafindan gergeklestirilien retrain
terapileri (TRT), tinnutusun noropsikolojik modeline dayanan, ses
toleransini azaltan bir tinnutus tedavi metodudur. Bu model limbik ve
otonom sinir sisteminin iliskisini klinik olarak énemli olan tum vakalarda
gercek varsayiyor ve sgartl refleksleri idare eden hem biling hem de
bilingaltindaki baglantinin 6nemini isaret etmektedir. Tinnutus tedavisi
aliskanlik olarak adlandirilan bu refleksleri bastirma konseptine
dayanmaktadir. TRT igitsel sistemden limbik ve otonom sisteme sinyal
transferinden sorumlu olan mekanizmadaki degisiklikleri hedefliyor, bunun
sayesinde, tinnutus kaynagini ya da tinnutus uyarici reaksiyonlarini direkt
olarak hafifletmeye girismeksizin sinyalin neden oldugu reaksiyonlari
gidermektedir. Tinnitusun nedeni ne olursa olsun TRT herhangi bir tinnutus
tipi icin etkilidir®®®),

Dogru odyolojik ve tinnutus degerlendirmesinden sonra, hasta
direkt danismanlik alir ve iki kulaga dusuk seviyeli genis band guralti
jeneratori kullanmaya baglar. Bu protokol, terapi sirasinda istenmeyen
sesleri maskelemeden ziyade, tinnutus ile yasamay! kolaylastirmak igin
dizenlenmigtir. Bazi igitsel veya isitsel olmayan sistemlerin tinnutusta
onemli rol oynadigini kabul eden bu model tinnutusun noéropsikolojik
modeline dayanmaktadir. Tinnutusun rahatsizlik derecesi genellikle isitsel
olmayan sistemlerde belirlenir. Eger hasta, sese aligkinsa, varligi daha
fazla rahatsizliga sebep olmaz ve hasta, sese fokuslanmadik¢a sesin

farkinda olmadig bildirilmigtir®.
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4. Medikal Tedaviler

Farmakolojik Tedaviler

Bazen sorgulanmasina ve etkinliginin c¢esitli seviyelerde
degismesine ragmen, tinnutusun birgok medikal tedavisi vardir. Bu
tedavilerin bazilarn tinnutusu tedavi etmez ama bazi hastalarda ciddiyetini
azaltabilir. Dobie; tinnutus i¢in ¢alismalar yapmis sonugta higbir destegin ve
danigsmanligin  tinnutuslu hastalara yardimci olmadigini  ve tricyclic
antidepresanlarin ciddi vakalarda yardimci olabilecegini bulmustur. Yine de
uzun dénemde placebo diginda tinnutusun etkilerini azaltmada ¢ok gecerli

medikal veya baska bir ydntem bulunmamaktadir®®.

Cogdu tedavi, kokleada kan dolagsimini arttirmayr ya da
hastanin endisesini hafifletmeyi amacglamaktadir. Papaverine HCI (yumusak
kas gevsetici) kan akisini arttirmak igin ilag sec¢imidir ama deneyimler
tinnutuslu hastalarda ¢ok az bagsarn gostermistir. Diger kullanilan
vasodilatorler, adrenergis, antiadregernics, anticholinesterase ve
cholinolytiklerdir. A, C, B12 ve nikitinik asitli besinler, ¢inko ve bakir gibi
vaskuler sistemde ve genel durum igin yararli oldugu savunulmaktadir.
Buna ragmen bu vitaminlerin asiri kullanimi tam aksine tinnutusa sebep

olabilmekte ve yagl hastalarda ciddi problemlere sebep olabilmektedir.

Tinnutusla baglantih anksieteyi hafifletmek igin yatistirici
(tranquilizer) ilaglar recete edilebilmekte ve bazi vakalarda gurdltinun
hafiflemesine yardimci olabilmektedir. Benzodiazepine’ler en fazla

kullanilan ilag tiridir ve bir calismada placebodan daha yararli olmustur®.
Antidepresanlar depresyonu azaltmak ig¢in sik sik tinnutus

hastalarina recete edilmektedir. Bagimsiz aneljezik etkilerine ek olarak,

tryclikler depresyonu azaltmak icin kullanilir, bdylece tinnutusu
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azaltmaktadir. Calismalar tryclikler den en fazla gelismeyi uyku bozuklugu
olan ve muskoskeletal problemleri olmayan tinnutuslu hastalarda
gOstermigtir. Klinik ¢calismalar antidepresanlarin ciddi tinnutus vakalarinda
yardimci olabilecegi ile sonuglanmigtir. Yani anti depresanlarin kullanimi

daha fazla arastirma gerektirmektedir' ).

5. Cerrahi Tedavi

Tinnitus tedavisinde ¢ok nadiren bir cerrahi yontem

dustintimektedir'® .

Koklear implantasyon

Tinnitus siklikla igitme kaybi ile birliktedir. Koklear implant son

yillarda tinnitusun baskilanmasinda kullanilmaya baglamistir®?.

Juichi ve ark. (1994) yapmis olduklari ¢alismada, 1987’den
beri koklear implantasyon olan 20 hastayir degerlendiriimeye almislardir.
implantasyon dncesi hastalarin tinnituslarini odyolojik olarak tespit etmisler.
Koklear implant dncesi %90 hastada tinnitus tespit edilmistir. Koklear
implant sonrasi %83'nun fayda gordugu gozlenmigstir. %44’Unde tinnitusun
tamamen gectigi, %39'unda ise tinnitusun hafifledigini bildirmiglerdir.
Koklear implant ile hastalarin baylk ¢ogunlugunda tinnitusun baskilandigi
gOrulmustir. Bu baskilamanin nasil gergeklestigi tahmin edilememektedir.
Buna ragmen bu bilgiler tedavi sonrasi programlari yapilandirmada
degerlidir®.

Juichi (2006), 1990 yilinda ve daha sonraki yillarda, koklear
implant olan 60 yetiskin hastanin tinnituslarini incelemigstir. Cerrahi 6ncesi
hastalarin  %90’In da tinnitus oldugu tespit edilmis. Hastalara ilk koklear
implanttan hemen sonra ve 2 ay sonra hastalarin tinnituslarinin garliguna

belirten anketler doldurmuslar. ilk degerlendirmede hastalarin % 65’nin
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tinnitus gurligunun baskilandigi gozlenmistir. 2 Ay sonra hastalarin

%93’niin tinnitusunun baskilandigini tespit etmislerdir®?).

Yonehara ve ark. (2005) koklear implant olan bazi hastalarin
tamamen ya da kontralateral kulakta semptomlarin da kismen azalma
oldugu bildirilmistir. Bu supresyonun mekanizmasinin nasil gergeklestiginin
belirlenemedigini bildirmiglerdir. Calismaya, 29 postlingual sensorinéral
isitme kayipli hasta dahil edilmistir. Cerrahi oncesi 29 hastanin 21’inde
tinnitusu oldugu belirlenmis. Bu hastalarin %67'nin (14 kisi) bilateral
oldugunu bildirmistir. ilk fittingden sonra hastalar anket doldurmuslar. Bu
hastalarin  %71’inde pozitif yonde gelisme gozlendigi tespit edilmistir.
%33’U (7 kisi) tinnituslarinin tam baskilandigini bildirmis. %39u (8 kisi)
kismi olarak hafifleme bildirmigtir®2.

M. Serotonin Metobolizmasi ve Klinik Onemi

Serotonin, MSS’'nde gorevli 6nemli bir kimyasal habercidir

(20.21.93) ' Agrinin algilanmasi, uyku, kan basinci ve viicut sicakligi gibi bir cok

(20,93) Ayrica aktivite, saldirganlik, istah

57,60)

fizyolojik durumun dizenleyicisidir
ve halliisinasyonu da iceren bazi davranissal durumlarla da iligkilidir ¢
MSS’nde, trombositlerde, duz kaslarda ve intestinal mukozada
sentezlenmektedir®®®). Serotonin bilissel, emosyonel, istah, agri, endokrin

r(1788) " Serotonin mekanizmalarindaki

aktivite gibi pek ¢ok olayda rol oyna
bozukluklar tinnitus ve hiperakuziye neden olabilecegi dusunulmektedir
(1899 Serotoin i¢ kulaktaki sacl hiicrelerde, sekizinci sinir liflerinde, beyin
sapindaki koklear nukleuslarda ve superior oliver komplekste bulunur'®%®,

Bu bdolgeler isitme yollarinin bulundugu yerlerdir.

Serotonin sinir hucrelerinin goévdeleri beynin orta kisminda

raphe gekirdeginde yogunlagmistir. Bu hicrelerin aksonlari ise genis bir ag
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olusturarak tim beyni dolagir. Bu durum serotonin sistemi igin dnemli bir

ozelliktir. Bu sayede iletimin hizli olmasi saglanabilmektedir 5% .

Serotonin transporter (5-hydroxytryptamine tranporter veya 5-
HTT-SERT) genin, iki polimorfzmi tanimlanmigtir. Bunlardan birincisi; genin
2.intronunda 17 bp’lik bir bélgenin 9,10 veya 12 defa tekrar etmesine bagli
VNTR (Variable Number of Tandem Repeat) polimorfzmi, ikincis ise;
transkripsiyonel kontrol bolgesinde (5-HTT gene-linked polymorphic region
5-HTTLPR) 44 bp’lik bir dizinin farkli sayida insersiyon/delesyon tekrarina
bagli  olarak  “S’(short) ve  “L’(long) alellerinin  olusturdugu

polimorfizmdir{9-20:97:18:94.19)

5-HTT merkezi ve periferik sinir sisteminde onemli bir
ndrotransmiterdir. Hucreler arasi sinaptik bodlgeye salgilanir ve mediator
fonksiyonunu yerine getirir. Daha sonra, presinaptik néronal membranlarda
yer alan, Na ve CI iyonlarina bagimh ¢alisan serotonin transporter proteini
araciligiyla tekrar presinaptik hucre igerisine tasinir. Bu sayede serotonin
dongusu saglanmis olur (Stahl 1996, Gelernterve ark.1998, Catalano
1999)620.9719) * Bynun manasi sinaptik bdlgede bulunan serotonin
miktarinin serotonin transporter proteinine bagimli oldugudur. Serotonin
transporter proteinini sentezleyen kromozom 17q 12'de yerlesen serotonin
transporter genidir. Bu genin fonksiyonu transporter protein miktar ve

fonksiyonunu, dolayisiyla sinaptik boélgedeki serotonin miktarini etkiler.

Serotonin transporter genin bilinen iki polimorfizmi vardir.
Bunlardan birincisi, genin 2. intronunda 17bp’lik bir bolgenin 7,9,10 veya 12
defa tekrar etmesine bagl olan VNTR polimorfizmidir. Dolayisiyla VNTR
polimorfizminin, allelerin kombinasyonlarina gére 12/12, 12/10, 10/10, 12/9,
10/9, 9/9, 12/7, 10/7, 9/7 ve 7/7 seklinde genotipleri ortaya cikar. Allel “7” ve
“9” ¢ok azdir ve bazi toplumlarda rastlanmayabilir. VNTR polimorfizmi

fonksiyonel bir polimorfizm degildir, yani serotonin transporter aktivitesi
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izerine etki etmez. Ikinci polimorfizm ise serotonin transporter geninin
transkripsiyonel kontrol boélgesinde (5-HTT gene-linked polymorphic region
5-HTTLPR) 44bp’lik GC (guanin, sitozin) zengin bir dizinin farkh sayida
insersiyon/delesyon  tekrarina baglh olarak tanimlanan  promoter
polimorfizmdir. 44 bp’lik tekrar dizisi 16 defa tekrarlanirsa Long, “L” formu,
14 defa tekrarlanirsa Short, “S” formu olarak adlandirilan alelleri meydana
gelir. Bu polimorfizme ait genotipler; L/L, L/S ve S/S olarak ortaya ¢ikar. Bu
polimorfizme ait nadir aleller de tanimlanmigtir. Bu aleller LJ (17 defa
tekrar), XL (18 defa tekrar), XXL (20 defa tekrar) olarak tanimlanir
(Michaelovsky ve ark.1999)®¢2097)  promoter polimorfizmi fonksiyonel bir
polimorfizmdir. Yani hastanin genotipine goére hucreler arasi sinapstaki
serotonin transporter protein miktari, dolayisiyla serotonin miktari degisir.
“L” alleli icin homozigot olan, yani L/L genotipindeki kigilerde presinaptik
serotonin geri ahmi diger genotipte olan (S/S veya S/L) kigilere gore 1.9-2.2
kat daha fazladir. Yani, L/L genotipi hizli serotonin geri alimina neden
oldugu icin sinaptik bolgede daha az serotonerjik aktiviteye neden olur.
Diger yandan, “S” alleli tagiyanlarda serotonin geri alimi daha yavas oldugu
icin sinaptik bolgede serotonin daha uzun kalir ve daha uzun sureli

serotonerjik etki ortaya ¢ikar.
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lll. MATERYAL METOD

A.Calisma Yeri

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakultesi Kulak Burun Bogaz
Ana Bilim Dali Odyoloji Bilim Dali Prof.Dr. Necmettin Akyildiz isitme,
Konusma Ses ve Denge Bozukluklari Tani, Tedavi ve Rehabilitasyon
Unitesinde gergeklestiriimistir. Genetik testler ise Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali labaratuvari tarafindan
yapilmigtir.

B.Calisma izni ve Etik Kurul Onay

Bu calisma Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlisii KBB
AD Odyoloji Yiksek Lisans tezi olarak yapilmistir. Gazi Universitesinin Etik
Kurulu tarafindan 25.09.2006 tarihinde ve 270 sayili karari ile (ek 1)
arastirmanin uygulanmasinda sakinca goérulmedigi bildirilmis ve ilgili AD
baskanligi ve merkez mudurlagunun, bilgisi ve destegi ile yapilmistir.

Calismaya dahil edilen butun bireylere, etik kurul izni alinirken
uygulanmasi istenen ‘Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Materyal
Uzerinde Yapilacak Arastirmalar bilgilendirilmis gondllii olur formu (ek 2)

imzalatiimigtir.

C. Calisma Grubu

Bu calisma; 18 yasindan buyuk, 50 yasindan énce tinnitusu
baglayan en az 1 aydir tinnitusu olan kadin ve erkek bireyler Uzerinde
yapiimigtir. Caligmaya dahil edilen hastalarin tamami, Gazi Universitesi
KBB Anabilim Dal’'nda otoskopik muayeneleri yapilmig ve Odyoloji Bilim
Dal’nda degerlendirilmistir. Genetik testler ise Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali labaratuar tarafindan
yapilmigtir.

Kontrol grubu olarak saglikli gonullilerden elde edilmis ve

daha dnceki g¢alismalar icin kullaniimig kisilerin serotonin transporter gen
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polimorfizmi sonuglari kullaniimigtir (Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi

Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali arsivi). Kontrol grubundaki olgular her

hangi bir KBB ve sistemik rahatsizligi saptanmayan olgular arasindan

secilmistir. Bu ¢alismanin kontrol grubuna toplam 174 olgu dahil edilmistir.

isitmesi ve saf ses ortalamasi (SSO: 500, 1000, 2000 Hz) 30

dB ve daha iyi olan hastalar ¢aligmaya alinmigtir. Hastalarin higbirinde

gegcirilmig kulak operasyonu hikayesi, ototoksite hikayesi, endokrin hastaligi,

noropsikiatrik hastaligi, travma hikayesi yoktur. Ayrica, 50 yasindan sonra,

tinnitusu baslayan ve odyolojik testleri tam olarak tamamlanamamig bireyler

calismanin disinda birakilmistir.

Tablo 2. isitme kaybi derecelerinin Siniflandiriimasi ( Katz,2002)

(104)

iISITME SEVIYESI SINIFLAMA

-10 dB - 15dB Normal isitme

16 dB- 25dB Cok Hafif Derecede isitme Kaybi

26 dB- 40dB Hafif Derecede igitme kaybi

41 dB- 55dB Orta Derecede Isitme Kaybi

56 dB- 70dB Orta- ileri Derecede Kaybi

71 dB- 90dB ileri Derecede igitme Kaybi
>90dB Cok ileri Derecede isitme Kaybi

D. Caligsma Disi Birakilan Grup:

Saf ses odyogramda hava kemik araligi saptanan bireyler

isitme kaybi 30 dB den fazla olan bireyler

50 yasindan sonra ¢inlamasi baslayan bireyler ve 18 yasindan kiuguk
olanlar

Dis kulak, orta kulak ile ilgili anatomik problemi ya da hastaligi olan
olgular,

Otoskleroz hikayesi olan olgular,

Kronik otitis media hikayesi olan olgular,

Akustik tumor hikayesi olan olgular,

Menier hastaligi hikayesi olan olgular,
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o Aktif kulak akintisi olan olgularda,

e Gegirilmis kulak ameliyati hikayesi olan olgular,

e Endokrin hastaligi olanlar,

¢ Norootolojik mtdahale yapilan olgularda,

o NOropsikiyatrik hastaligi olan

e Yaziliizin alinmayan

e Bu calisma igin yapilmasi gereken odyolojik testlerin tamami
yapilmayan veya en az bir anket formunu doldurmayanlar,

e Genetik analiz igin 5-10 cc arasi ven6z kan alinmasini istemeyen

hastalar

E.Yontem

1. Olgularin Secimi:

Bu calismaya alinan tinnituslu olgular Gazi Universitesi Tip
Fakultesi KBB Anabilim Dali Odyoloji Bilim Dali uygulama merkezine gelen
hastalardan olugsmustur. Toplam 75 hastaya yapilacak iglemler anlatiimigtir.
Bu olgulardan 65 tanesi katilmayi kabul etmistir. Bu olgulardan 11 tanesi de
galisma kriterlerine uygun olmadigi igin ¢alisma digi birakilimistir. Bu
caisma 33 bayan ve 21 erkek olmak Uzere 54 birey Uzerinde
gerceklestirilmigstir.

Kontrol grubu olarak saglikli gonullulerden elde edilmis ve
daha onceki ¢alismalar igin kullaniimig kisilerin Serotonin transporter gen
polimorfizmi sonuglari kullaniimistir (Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali arsivi). Kontrol grubundaki olgular her
hangi bir KBB ve sistemik rahatsizligi saptanmayan olgular arasindan

secilmigtir. Bu galismanin kontrol grubuna toplam 174 olgu dahil edilmistir.

2. Calisma Plani:

Yukarida  belirtilen  Ozelliklere uygun olan olgular

degerlendirmeye alindiginda ilk olarak asagida belirtilen anket formlari
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uygulanarak, butin olgular merkezin galisma mevzuatinda belirtilen anket
formunu, detaylari asagida belirtilen, TEA’ni, BDAni, Kisisel Bilgi Formunu,
Gazi Universitesi Odyoloji Klinigi Hasta Bilgi Formunu doldurmustur.

Bireylere odyolojik degerlendirmeler hakkinda bilgi verilmistir.

Daha sonra ise asagida anlatilacak olan timpanometri ve
odyolojik degerlendirmeler ile bireyin igitme kaybina iligkin degerler

ogrenilmis, veriler elde edilmigtir.

Bu asamadan sonra, tinnitusun élgim iglemleri yapilmistir. Bu
islemler; tinnitus frekansinin dlgtilmesi, tinnitus siddetinin dl¢iimesi, minimal
maskeleme  seviyesinin  tespiti ve reziduel inhibisyon gozlemi

basamaklarindan olugsmaktadir.
Hastalardan genetik analiz igin 5-10 cc arasi vendz kan
alinarak ve EDTA’ll tupler igerisinde derin dondurucuda, test edilene kadar

muhafaza edilmigtir.

3. Veri Toplama Yontemi:

Olgulara ait veriler asagidaki sekilde toplanmigtir;

- Olgularin demografik, tibbi ve tinnitus ile ilgili genel bilgileri ¢alismanin
yapildigi merkezde rutin olarak doldurulan ve basvuran butin hastalara
uygulanan anket formundan (ek 3) ve arastirmaci tarafindan uygulanan

kisisel bilgi formundan alinmigtir (ek 4).

- Olgularin, tinnitustan etkilenme dulzeyleri ile ilgili bilgileri arastirmaci

tarafindan uygulanan TEA (ek 5) kullanilarak elde edilmisgtir.

- Olgularin depresyon duzeyleri ile ilgili bilgileri arastirmaci tarafindan

uygulanan BDO kullanilarak elde edilmistir (ek 6).
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- Olgulara ait odyolojik testler arastirmaci tarafindan yapilarak elde
edilmistir.

- Hastalardan genetik analiz igin 5-10 cc arasi vendz kan alinarak ve
EDTA’ll tapler icersinde derin dondurucuda, test edilene kadar muhafaza

edilmistir.

a) Anket Uyqulamalari

Formlarin tamamini  kagit-kalem yontemi ile kendileri
doldurmus olup, bu iglem sirasinda, bireylere ayrintili bilgi verilmigtir ve

gelebilecek butln sorular agiklayici bir dille yanitlanmigtir.

i) Klinik Bilgi Formu:
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi KBB Anabilim Dali Odyoloji

Bilim Dal uygulama merkezinde rutinde kullaniimakta olan ‘erigkin hasta
bilgi formu’ (ek 3), bu ¢alismada veri kaynagi olarak kullaniimistir. Bu form
hastaya ilk bagvurdugunda doldurulmustur. Bu formdan, bu c¢alisma
kapsaminda yas, cinsiyet, egitim durumu, sistemik hastaliklarin varligi,
hastanin bilissel yetenegi ve klinik taniya yonelik bilgiler ve geldiklerinde bir

KBB hekimi tarafindan yapilan otoskopik muayene bulgulari alinmisgtir.

ii) Kisisel Bilgi Formu:

Bu form, olgularin adi-soyadi, dosya numarasi, yas! kilosu,
boyu, cinsiyeti, toplam egitim yili, meslegi, ¢calisma statlist, medeni durumu,
gcocuk sayisi, evde bakmak zorunda oldugu yasl veya iki yasindan kuguk
cocuk varhgi, ev kosullari, toplam aylik gelir, yasanan yer, adres-telefon ve
tinnitus varligi gibi bilgilerin yani sira ‘Visual Analogue scale’ (VAS)
sorularindan olusmaktadir. Bu sorular;

1- Ugultu /¢inlamanizin siddetini isaretleyiniz.
2- Ugultunuzun/ginlamanizin sikligini ve suresini igaretleyiniz.

3- Ugultunuzdan/ginlamanizdan rahatsiz olma derecenizi belirleyiniz.
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4- Ugultu/cinlamaniza bagh olarak gelisen dikkat eksikligi oluyor mu?
5- Ugultunuza/ginlamaniza bagli olarak uyku problemleri oluyor mu?

Bu sorular ile bireylerin tinnitus siddetini, sikhidini ve siresini
nasil algiladigini, tinnitustan ne derecede rahatsiz oldugunu ortaya
koymaktir. VAS sorulari sorulurken 0'dan 10’a kadar olan bir cetvel
Uzerinde olgunun her bir soruda sorulan subjektif algi dizeyini géstermesi

esastir, ve bitlin sorulardaki algi diizeyi 0’dan 10’a dogru artmaktadir®<®.

i) Tinnitus Engellilik Anketi (TEA):

Test tekrarlarinda guvenilirligi yuksek olan; yas, cinsiyet ve

isitme kaybindan etkilenmeyen, acik sonuglar veren kolay uygulanabilen ve
psikometrik olarak daha belirgin olgumler veren bir anket formu olan
TEA’nin Tirkge versiyonu tercih edilmistir ¢ ). Toplam 25 sorudan olusan
bu anketin her bir sorusunda ‘Evet’, ‘Bazen’ ve ‘Hayir olmak Uzere Ug¢
cevap secgenegi olup, cevaplarin puanlandirilmasi sirasiyla ‘4, ‘2’, ‘0’
puanlari kullanilarak yapiimistir. Bu sekilde sonuglari alinabilecek en dusuk
puan 0 en yuksek puan da 100 olacak sekilde degerlendirilmistir.

iiii) Beck Depresyon Anketi (BDA):
Olgularin depresyon duzeyleri ve belirtilerini belirlemek igin 21

belirti (ek 6) kategorisinden olusan BDA kullaniimigtir. Maddeler 0-3 arasi
puan ile degerlendirilmistir. Anket sonuglarindan alinabilecek en dusuk
puan 0, en yuksek puan da 63 olacak sekilde degerlendiriimis olup, 0-17

depresyon yok, 17'nin Gzeri ise depresyonda olarak degerlendirilmistir.

b. Genetik Testleri:

Hastalardan genetik analiz igin 5-10 cc arasi vendz kan

alinarak ve EDTA’lI tlpler icersinde derin dondurucuda, test edilene kadar
muhafaza edilmigtir. Hastalardan alinan kan érneklerinden DNA izolasyonu

ve serotonin transposter gen polimorfizminin galismasi yapilmistir.
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c. Impedansmetrik Degerlendirme:

Otoskopik muayenesi yapilan olgular, ilk olarak timpanometrik
incelenmeye alinmistir. impedansmetrik dlglimler, interacoustic Model AZ
26 diagnostik immitansmetre, TDH 39 hoparlér kullanilarak yapilmistir. 226
Hz probe tone ile ¢caligmaya dahil edilen kisilerin, iki kulak ic¢in orta kulak
esnekligi ve basing degerleri tespit edilmistir. Ayni zamanda ipsilateral ve
kontralateral refleks esikleri elde edilmigtir.

d. Odyolojik Degerlendirme:

Tdm odyometrik degerlendirmeler, “Industrial Acoustic
Company (IAC)” satandartlarindaki sessiz odalarda yapilmigtir. Bu testler
icin Interacustic AC-40 klinik odyometreleri kullanilarak arastirmaci
tarafindan gerceklestiriimigtir.  Hava vyolu isitme egikleri 125-8000 Hz
araliginda TDH-39 hoparlor kullanilarak; kemik yolu igitme esikleri 500-4000
Hz araliginda, ‘Radio Ear B 71’ vibrator kullanilarak odlgulmustir (ANSI 1969

standartlarina gore)' %),

e. Saf Ses isitme Esikleri:
Olgularin 125-8000 Hz araliginda hava yolu ile 500-4000 Hz

araliginda kemik yolu isitme esikleri dlgiimustir. Bu ¢alismada Ug¢ saf ses

ortalamasindan vyararlaniimigtir. Bunlardan birincisi; 500-1000-2000 Hz
esiklerinin ortalamasi; digeri 125-250-500-1000 Hz esiklerinin algak frekans
ortalamasi; digeri 2000-4000-6000-8000 Hz esikleri yuksek frekans
ortalamasidir.

f. Tinnitus Haritasinin Belirlenmesi:

Tinnitus haritasinin ¢ikariimasinda Aygener N. ve Orgun E’in Yuksek Lisans

(42,47)

Tezlerinde izledigi yontem izlenmigtir . Tinnitus haritasi ¢ikarilirken

asagidaki islemler yapiimistir(Ayni ay iginde testler tekrarlandi).
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i) Tinnitus frekansinin élguimesi
ii) Tinnitus siddetinin dlgtlmesi
iif) Maskelenebilme 6zelliginin aragtiriimasi

iii) Reziduel inhibisyon

i) Tinnitus Frekansinin Olciilmesi:

Bu test “Interacoustic AC-40” klinik odyometreleri kullanarak
IAC  standartlarindaki sessiz  odalarda  arastirmaci  tarafindan
gerceklestiriimistir. Frekansa 1000 Hz'den bagslanarak, hastadan tinnitusu
ile verilen sinyal frekansini eslemesi istenerek tespit edilmistir.

Unilateral tinnitus sikayeti olan hastalarda tinnitus frekansinin
Olcimu kontralateral kulaktan gergeklestirilmistir. Tinnitusun bilateral oldugu
durumlarda karsilagtirma ipsilateral kulaktan yapilmigtir. Degerlendirme
hastanin tinnitus siddetini daha az belirttigi kulaktan; tinnitus iki kulakta da
ayni ise isitme kaybinin daha az oldugu kulaktan yapilmigtir{47:13:16:63.99)

Test frekanslar 125, 250, 500,750, 1000, 2000, 3000, 4000,
6000, 8000 Hz frekanslaridir. Bireylerin tinnitus frekanslarinin degisikligini
tespit edebilmek icin bir ay ile G¢ ay arasinda tinnitus frekans olgimleri

tekrarlanmigtir.

ii) Tinnitus Siddetinin Olcililmesi:

Bu test Interacoustic AC-40 klinik odyometreleri kullanarak
IAC standartlarindaki sessiz odalarda gergeklestiriimigtir. Unilateral tinnitus
sikayeti olan hastalarda tinnitus siddetinin Olcimu kontralateral kulaktan
gerceklestiriimigtir. Tinnitusun bilateral oldugu durumlarda karsilagtirma
ipsilateral kulaktan yapilmistir. Olgiime tinnitus frekanslarinda isitme
esiginden daha duslUk bir seviyede baslanarak 5 dB’lik artimlarla tinnitus
siddeti tespit edilmistir. Hasta verilen sesin siddetinin tinnitusun siddetine

esik oldugunu sdyledigi zaman dlciim islemi tamamlanmustir (4719),
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iii) Maskelenebilme Ozelliginin Arastiriimasi:

Maskelenebilme 6zelligi ipsilateral olarak, tinnitus frekansinda
dar bant guraltu kullanilarak arastiriimigtir. Ses siddeti 5 dB’lik artirrmlarla
tinnitusu maskeleyebilecek seviyeye cikarilmigtir. MSS 5 dB SL ve daha
dusuk ise tinnitusun maskelenebilecegine, 15 dB SL Uzerinde ise tinnitusun

maskelenemeyecegine karar verilmistir' '6:8%100),

iiii) Rezidiiel inhibisyon:

Saf ses, tinnitus frekansinda MMS’nin 10 dB Uzerinde
ipsilateral olarak 60 saniye sure ile uygulanmistir. Uygulama bittikten sonra
hasta tinnitusunu fark etmiyorsa tam rezidlel inhibisyon, azaldigini

séylilyorsa kismi rezidiiel inhibisyon olarak belirlenmigtir{*’-16:68:80.79)

4. Genetik Molekuler Analiz

a) Arac ve Gerecler

i) Cihazlar

1 Sogutmal santrifij (Hettich Micro 22R, Aimanya)
2 DNA Thermal Cycler 480 (Perkin-Elmer Cetus)

3 DNA Thermal Cycler Primus 96 (MWG BioTech, ALMANYA)
4 Mikroflij (NUve DT 024)

5. Elektroforez tanki ve gl¢ kaynagi (Sigma ve LKB)
6

7

8

Ultraviyole 1sik kaynagi (LKB)
Kuru isitici blok (Biosan, Rusya)
Hassas terazi (AND-ER-182A)
9. Vorteks (Assistent)
10. EtGv (Nlve)
1. Mikrodalga firin (Arcelik, TURKIYE)
12. Mikro pipetler (Biohit, Proline)
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b) Calismada Kullanilan Kimyasal Maddeler
- EZ-DNA DNA izolasyon kiti (Bio Ind., ISRAIL)

- Primer sentezleri (MWG Biotech, Almanya)

- PZR tamponu (Bioron, Almanya)
- dNTP karigimi (Bioron, Almanya)
- Taq DNA polimeraz (Bioron, Almanya)
- MgCl, (Bioron, Almanya)
- Agaroz (Serva, ALMANYA)
- Trisma baz ( Sigma, ABD )
- Borik asit ( Sigma, ABD )
- EDTA (Etilendiamintetraasetikasit) ( Sigma, ABD )
- Sukroz (Sigma, ABD)
- Orange G (Sigma, ABD )
- PBR322/Hae Il Molekuler agirlik belirteci (Bioron, Almanya)
- DMSO (Dimetilsulfoksit) (Sigma, ABD)
- Mineral yag (Sigma, ABD)
c) Calsmada Kullanilan Tamponlar
i) PZR Tamponlari
Tepkime Tamponu (10X)
- 1000 mM Tris-HCL, pH 8.3
- 500 mM KCI
- 15 mM MgCl,
- %0.01 (w/v) jelatin
Taq Polimeraz (5 Unite/ml) Tampon
- %50 Gliserol (v/v)
- 100 mM KCI
- 20 mM Tris-HCI pH 8
-0.1 mMDTT
- %0.5 Tween 20
- %0.5 Nonidet p 40
-M
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dNTP (10X)= Her bir deoksiribonukleotidden (dATP, dCTP, dGTP, dTTP)
10 mM.

i) Agaroz Jel Elektroforezi Tamponlari

Agaroz = - %3’luk
- 3 g agaroz
- 100 ml 1X TBE
TBE tamponu (10X) = - 108 g Tris baz
- 55 g Borik asit
-9.3 g EDTA

Toplam hacim distile su ile 1 000 ml'ye tamamlanir.

TBE tamponu (1X) = - 100 ml 10X TBE tamponu
- 13.5 pl etidyum bromar

Toplam hacim distile su ile 1000 ml’'ye tamamlanir.

Yukleme tamponu - %0.25 Orange G

- %40 (w/v) sukroz

Etidyum bromur - 10 mg etidyum bromur

- 1 ml distile su

d) Primerler

Hedef bdlgeleri ¢ogaltmak icin kullanilan primer dizileri asagida belirtildigi
gibidir.

o Promotdr bolgesindeki delesyon / insersiyon polimorfizmini
belirlemek igin;
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ileri primer STRF  5°GGCGTTGCCGCTCTGAATGC 3°

Geri primer STRR 5 GAGGGACTGACTGAGCTGGACAACCCAC 3°
primerleri kullanildi. Bu primerler, genin promotor bdlgesinin 1661. bazi ile

2193. bazi arasindaki bolgeyi cogaltmak amaciyla kullaniimistir 10102

intron 2°’deki VNTR polimorfizmini belirlemek igin;

leri primer VNTRF 5 GTCAGTATCACAGGCTGCGAG 3

Geri Primer VNTRR 5 TGTTCCTAGTCTTACGCCAGT 5

primerleri kullanildi. Bu primerler SERT geninin ikinci intronunun 816. bazi

ile 1085. bazi arasindaki bélgeyi gogaltmak amaciyla kullanildi 191102

Fotograf cekimi
Jel Logic 100 Jel Goruntuleme Sistemi (Kodak, ABD)

e) Genetik Yontem

i) DNA Saflastiriimasi
Calisma kapsamina giren tinnituslu bireylerin kanlari EDTA’lI

tuplere alindi. Kan orneklerinden hemen izolasyon yapilmayacak ise -20
°C’de bekletildi. DNA ornekleri bekletiimis ya da taze kandan test kitinin
Ongordugu sekilde asagidaki islemlerle izole edildi (EZ DNA).

1. 1,5ml’ lik ependorf tupune 6nce 1000 pyl EZ-BLOOD ¢ozeltisi daha sonra
uzerine 200 pl kan 6rnegdi eklendi.

2. 10 sn vorteks yapildiktan sonra 5 dk beklendi.

3. 8000 rpm’ de 5 dk santrifuj edildi.

4. Ust kisim pipet yardimi ile atildiktan sonra Uzerine tekrar 1000 pl EZ-
BLOOD c¢ozeltisi eklendi.

5. 10 sn vorteks yapilip 5 dk beklendi.

6. 8000 rpm’ de 5 dk santrifdj edildi.

7. Ust kisim atildiktan sonra 700 ul EZ-DNA ¢dzeltisi eklenip 5 dk beklendi.
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8. Uzerine 500 pl % 99,5’ lik etanol eklenerek 5 dk beklendi ve yavas bir
sekilde karistirarak DNA iplikcikleri gérinur hale geldi.

9. 12000 rpm’ de 5 dk santrifij edildi, Ust kisim atilip ¢dkelek bir sure
havada kurumaya birakildi.

10. 250 pl steril distile su eklenerek 15 - 20 dk 65 °C’ de su banyosunda

bekletilerek DNA’ nin ¢ozUinmesi saglandi.

ii) DNA'nin Cogaltilmasi

SERT'’in hedef bdlgelerini gogaltiimasi igin segilen primerlere
gore PZR reaksiyonlarinin kosullari asagida belirtildigi gibidir.

STRF/STRR primer cifti icin; PZR tuplinde son hacim 50 pl
olup icerigi su sekildedir: her iki primerden 1 ul, MgCl, (25 mM) 5 pl, dNTP
(10 mM) 2 ul, PZR tamponu 5 pl, Tag DNA polimeraz (5 U / 50 pl) 0.3ul,
DMSO 3 pl, DNA 4 ul, 28.7 pl distile su.

PZR iglemini gergeklestirmek icin, otomatik 1s1 dongu cihazi

(Perkin Elmer Cetus) asagida belirtilen sicaklik ve surelere gore ayarlandi.

Baslangi¢ denatlirasyonu ; 94 °C’ de 5 dk (1 Dongu)
Denaturasyon agsamasi, 94 °C’ de 30 sn

Hibridizasyon agsamasi; 61°C’de 30sn — (30 Dongu)
Sentez (Uzama) asamasi; 72 °C’ de 1 dk

Son sentez asamasi; 72 °C’'de 5dk (1 Déngu)

e VNTRF/VNTRR primer cifti icin; PZR tuplinde son hacim 50 ul olup
icerigi su sekildedir: her iki primerden 2 ul, MgCl, ( 25 mM) 2 ul,
dNTP (10 mM) 1 pl, PZR tamponu 5 ul, Taq DNA polimeraz (5 U/
50 pl) 0.3ul, DNA 5 pl, 32.7 pl distile su.

PZR iglemini gergeklestirmek icin, otomatik 1si1 déngu cihazi (Thermal

Cycler) asagida belirtilen sicaklik ve surelere gore ayarlandi.
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Baslangi¢ denatlirasyonu ; 94 °C’ de 5 dk (1 Dongu)

Denaturasyon agsamasi, 94 °C’ de 45 sn
Hibridizasyon asamasi; 52 °C’ de 1 dk | (35 Dongu)
Sentez (Uzama) asamasi; 72 °C’ de 1.5 dk

Son sentez asamasi; 72 °C’ de 5 dk (1 Dongu)

ik tepkime igin karigimlar 0.5 ml’ lik tiplere dagitildi ve (izerine
saflagstirlan genomik DNA eklendi. Son olarak tepkime esnasinda
buharlasmay! dnlemek icin karisim Uzerine mineral yadi damlatildi. Tam
islemler, tepkimenin dogru gergeklesmesi icin buz ustinde yapildi. Bu
sekilde elde edilen tepkime karisimi 3000-4000 dev/dak’de 10-12 saniye
santrifij edildi ve ardindan otomatik 1si dongu cihazina vyerlestirilerek
tepkime gerceklestirildi. Tum PZR reaksiyonlarinda negatif kontrol olarak
DNA igermeyen distile su kullanildi. Calisma kapsamina alinan batin
orneklere ikiger kez PZR uygulandi.

ikinci tepkime icin ise karigimlar cihaza uygun olarak 0.2 ml'lik
tuplere dagitildi ve Uzerine saflastirilan DNA eklendi. Cihazin buharlastirma
tehlikesinin olmadigi i¢cin mineral yag koyulmadi. Devamindaki iglemler ilk

tepkime ile ayni sekilde tekrarlandi.

i) Cogaltilmis DNA’larin Elektroforezde Degerlendiriimesi

PZR reaksiyonlari sonucu olusan DNA'lari yurutmek i¢in %3
lUk agaroz jel hazirlandi. 12 pyl PZR Grdntd 3 pl yudkleme tamponuyla

karistinldi ve kuyucuklara yuklendi. Jel 90 voltta 110 dakika elektroforeze
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tabi tutuldu. Ultraviyole lamba altinda PZR’da kullanilan primer ciftlerine

gore olusan DNA bantlari incelendi ve fotografi gekildi!'®"19?) .

5 .Veri Giris ve Istatistiksel Analiz:

Elde edilen veriler 6énce ‘MICROSOFT-OFIS-EXCEL
programina girilmis ve sonra ‘SPSS-WINDOWS 11.5 paket programina
aktarilarak, One-way ANOVA ve Ki-kare (X?) testleri uygulandi.
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IV. BULGULAR

Bu arastirmaya katilanlarin, 54 tinnituslu birey ve 174 kontrol
grubundan olugmaktadir. Tinnituslu grubun % 61 (33) kadin, % 39 (21) ise
erkek hastadan olugmaktadir. Tinnituslu bireyler, 20 - 51 yas araligidan
olusmaktadir. Bu hastalar, tinnituslarini % 57 (31) bilateral ve % 43 (23)

unilateral olarak duymaktadir.

Tinnituslu grub, tinnituslarini % 13 kafadan (7 birey), % 9 kafa-
kulak (5 birey) % 78 ise kulakdan (42 birey) duyduklarini bildirmiglerdir.
Tinnituslu grubun, tinnitus frekanslarinin degisimlerine bakildidinda ise %
44°’de degistigini (24 birey), % 56’da degismedigi (30) belirlenmistir.

Tinnitus Engellilik Anketi Sonuclari

184
16 -
14
12
Hasta sayisi 10

ONPROXOO

|(Zayf) N(Orta) M@ml) IV v
(Siddetli) (Felaket)

Tinnitus siddeti

Sekil 1. Tinnitusu olan bireylerde Tinnitus Engellilik Anketi sonuglari.

Tinnituslu grubun, tinnitus engellilik anketi sonuglari; % 8.51 zayif, % 31.48
orta, % 25.92 ihmh % 6.66 siddetli ve % 7.40"1 felaket olarak belirlenmigtir

(Sekil 1).
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Sekil 2. Tinnituslu Bireylerin Tinnitus Frekanslari (Hz).

Tinnituslu bireylerin tinnitusu sol kulaktan duyanlardan; 8000 Hz'de 24,
6000 Hz'de 5, 4000 Hz'de 5, 3000 Hz'de 1, 2000 Hz'de 4, 1000 Hz'de 1,
750 Hz'de 1, 250 Hz'de 1, 125 Hz'de 2 hasta frekanslarinda oldugunu
bildirmistir (sekil 2).

Tinnitusu sag kulakta duyanlardan; 8000 Hz'de 17, 6000 Hz'de 2, 4000
Hz'de 3, 3000 Hz'de 3, 2000 Hz'de 3, 750 Hz'de 2, 500 Hz'de1, 250
Hz'de, 125 Hz'de 1 hasta frekanslarinda oldugunu bildirmistir (Sekil 2).

Hasta ve kontrollerin 5-HTT VNTR polimorfizmi agisindan karsilastiriimasi:
Hasta ve kontrollerin genotipleri arasinda 5-HTT VNTR polimorfizmi

acisindan anlaml fark bulunmadi (Ki-kare=0.012, p=0.994) (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve kontrollerin 5-HTT VNTR polimorfizm kargilagtirmasi.

Grup 5-HTT VNTR varyantlari
1212 12/10 10/10 Toplam
n(%) n(%) n(%) n(%)
Kontrol 98 (56.3) 63 (36.2) 13 (7.5) 174 (100)
30 (55.6) 20 (37) 4(7.4) 54 (100)
Hasta
128 (56.1) | 83(36.4) 17 (7.5) 228 (100)
Toplam




Erkek ve kadin hasta ile kontrollerin genotipleri arasinda 5-HTT VNTR
polimorfizmi agisindan anlamli fark bulunmadi (Ki-kare=1.514, p=0.469)

(Tablo 4).

Tablo 4. Cinsiyetlere gore 5-HTT VNTR polimorfizminin kargilagtirmasi.

Grup 5-HTT VNTR varyantlar
12/12 12/10 10/10 Toplam
n(%) n(%) n(%) n(%)
Kontrol 48 (56.5) | 31(36.5) | 6(7.1) | 85(100)
Erkek Hasta 15(62.5) | 6 (25) 3(12.5) | 24 (100)
Toplam 63 (57.8) | 37(33.9) | 9(8.3) | 109 (100)
Kontrol 50 (56.2) | 32 (36) 7(7.9) | 89 (100)
Kadin Hasta 15(50) | 14 (46.7) | 1(3.3) | 30(100)
Toplam 65 (54.6) | 46 (38.7) | 8(6.7) | 119(100)
Hasta kontrollerin ~ 5-HTT  promoter polimorfizmi  agisindan

kargilastiriimasi: Hasta ve kontrollerin genotipleri arasinda 5-HTT promoter
polimorfizmi agisindan anlamli fark bulunmadi (Ki-kare=0.262, p=0.877)

(Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrollerin 5-HTT promoter polimorfizmi kargilagtirmasi.

Grup 5-HTTL promoter varyantlari
L/L L/S S/S Toplam
n(%) n(%) n(%) n(%)
Kontrol 36 (20.7) 80 (46) 58 (33.3) 174 (100)
Hasta 12 (22.2) 26 (48.1) 16 (29.6) 54 (100)
Toplam 48 (21.1) 106 (46.5) 74 (32.5) 228 (100)




Erkek ve kadin hasta ve kontrollerin genotipleri arasinda 5-HTT promoter

polimorfizmi agisindan anlamli fark bulunmadi (Ki-kare=0.886, p=0.642)

(Tablo 6).

Tablo 6. Cinsiyetlere gére 5-HTT promoter polimorfizminin karsilagtirmasi.

Grup 5-HTT promoter varyantlari
L/L L/S S/S Toplam
n(%) n(%) n(%) n(%)
Kontrol 21 (24.7) | 30 (35.3) 34 (40) 85 (100)
Erkek Hasta 5(20.8) | 11(45.8) | 8(33.3) 24 (100)
Toplam 26 (23.9) | 41(37.6) | 42(38.5) | 109 (100)
Kontrol 15 (16.9) | 50 (56.2) 24 (27) 89 (100)
Kadin Hasta 7 (23.3) 15 (50) 8 (26.7) 30 (100)
Toplam 22 (18.5) | 65(54.6) | 32(26.9) | 119 (100)

Tinnitus parametreleriyle 5-HTT Promoter polimorfizmi arasindaki iliskinin
kargilastiriimasi: Toplam 33 kadin ve 21 erkek hastanin yaglar 40.2+10 ve
38.847 yil bulundu ve aralarinda anlamli fark yoktu (t=-0.562, p=0.577). Her
iki cinsiyet arasinda 5-HTT promotor polimorfizmleri agisindan anlamli fark
yoktu (Ki-kare=0.034, p=0.854).

LL, LS ve SS genotipindeki hastalarin yaslari 35.6+11 (aralik 21-52), 38.91+8
(aralik 22-50) ve 43.2+9 (aralik 20-51) yil hesaplandi ve yaslar arasinda
anlamli fark yoktu (One way ANOVA, p>0.05).

Saf ses ortalamalari, LL, LS ve SS genotipindeki hastalarin tinnitus sireleri
45.54+54 (aralik 5-180), 27.2+29 (aralik 1-120) ve 40.4+80 (aralik 3-340) ay
bulundu ve tinnitus slreleri arasinda anlamh fark yoktu (One way ANOVA,

p>0.05).
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Hastalarin saf ses ortalamalari ile 5-HTT promoter polimorfizmi arasinda

iliski yoktu (One way ANOVA) p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin saf ses ortalamalari ile 5-HTT promoter polimorfizmi arasinda

iligki.
Genotip No. hasta Saf ses ortalamalari (dB)
Ortala Standart sapma Minimum Maksimum
ma
LL 10 9,6 5,6 3 20
LS 27 11,4 5,9 2 25
SS 17 10,6 4,2 3 17
Toplam 54 10,8 5,4 2 25

5-HTT promoter polimorfizmi ile TEA ve BDO arasinda iliski yoktu (One way

ANOVA, p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. 5-HTT promoter polimorfizmi ile TEA ve BDO arasinda iliski.

Parametre Genotip | Hasta | Ortalama | Standart Minimum | Maksimum
sayisl sapma
TEA LL 10 51,8 23,9 6 78
LS 27 34,9 23,7 0 82
SS 17 37,2 21,9 2 84
Toplam 54 38,8 23,6 0 84
BDO LL 10 11,5 9,4 1 29
LS 27 9,2 10 0 45
SS 17 10,1 12 0 39
Toplam 54 9,9 10,4 0 45




5-HTT Promoter polimorfizmi ile tinnitus suresi, frekansi, siddeti, esik

degeri, minimal maskeleme seviyesi, rezidtel inhibisyonu, frekans

degisikligi arasinda bir iliski bulunmadi (One way ANOVA, p>0.05) (Tablo

9).

Tablo 9. Tinnitus parametreleriyle 5-HTT promoter polimorfizmi arasindaki iligkinin

karsilastiriimasi.

Tinnitus hastalarinin | Genotip | Ortalama | Standart | Minimum | Maximum
parametreleri sapma
Sure (ay) LL 45,5 53,4 5 180
LS 27,2 28,971 1 120
SS 40,4 78,6 3 340
Toplam 34,7 53,7 1 340
Frekans (Hz) LL 3931,3 3236,5 0 8000
LS 3868,1 3670,9 0 8000
SS 4279,4 3559,7 0 8000
Toplam 4009,3 3532,3 0 8000
Siddet (dB) LL 23,4 9,5 0 37
LS 19,8 17,5 0 65
SS 21,5 17,3 0 75
Toplam 21 16,3 0 75
Esik (dB) LL 11,5 6,7 0 25
LS 19,8 17,2 0 65
SS 16,2 15,5 0 65
Toplam 17,1 15,5 0 65
Minimal maskeleme | LL 25,2 14,7 0 54
LS 25,5 22 0 77
SS 21,5 18,1 0 55
Toplam 241 19,6 0 77
Reziduel inhibisyon | LL 0,4 0,6 0 2
LS 0,9 1 0 2
SS 0,8 0,9 0 2
Toplam 0,8 0,9 0 2
Frekans degisikligi LL 1,4 2,6 0 12,5
LS 0,7 0,4 0 1
SS 0,8 0,4 0 1
Toplam 0,9 1,2 0 12,5
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VAS Skorlarinin 5-HTT Promoter polimorfizmi ile karsilastiriimasi: V1 igin,

LL (kisa allel) genotipindekilerin skorlari LS (orta allel) genotipinde

olanlardan anlamli derecede yuksekti (p=0.004). V3 igin, LL genotipinde

olanlarin skorlari LS ve SS (kisa allel)genotipinde olanlardan anlamli

derecede yuksekti (sirasiyla p=0.002 ve p=0.03). V4 icin, LL

genotipindekilerin skorlari SS genotipinde olanlardan anlamh derecede

yuksekti (p=0.04). V5 igin, LL genotipindekilerin skorlari SS genotipinde

olanlardan anlamli derecede yuksekti (p=0.03) (Tablo 10, Sekil 3).

Tablo 10. VAS skorlarinin 5-HTT promoter polimorfizmi ile karsilastiriimasi.

VAS | Genotip Hasta Ortalama Standart Minimum | Maximum
sayisl sapma

V1 LL 10 6,9 1,7 5 10
LS 27 4,3 2,2 1 10
SS 17 5 2,2 1 8
Toplam 54 5 2,3 1 10

V2 LL 10 9,2 1,7 5 10
LS 27 7.9 29 1 10
SS 17 7,3 29 1 10
Toplam 54 7,9 2,7 1 10

V3 LL 10 8,1 1,8 5 10
LS 27 5 2,5 1 10
SS 17 5,6 2,7 1 10
Toplam 54 5,8 2,7 1 10

V4 LL 9 6,3 3,3 0 10
LS 27 3,2 3 0 10
SS 17 2,6 3 0 9
Toplam 53 3,5 3 0 10

V5 LL 10 5,8 3 1 9
LS 27 29 3,4 0 10
SS 17 2,5 2,6 0 8
Toplam 54 3,3 3,3 0 10
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Sekil 3. VAS skorlarinin 5-HTT Promoter polimorfizmi ile karsilastiriimasi.

Tinnitus parametreleriyle 5-HTT VNTR polimorfizmi arasindaki iligskinin
kargilastiriimasi: Her iki cinsiyet arasinda 5-HTT NVTR polimorfizmleri
agisindan anlaml fark yoktu (sirasiyla ki-kare=0.09, p=0.764). Hastalarin
yaslariyla 5-HTT VNTR polimorfizmi arasinda iliski yoktu (One way ANOVA,
p>0.05). 10/10 genotipinde olanlarin tinnitus sdreleri 10/12 ve 12/12
genotipinde olanlara oranla daha kisaydi (sirasiyla, p=0.015 ve p=0.005).
10/12 genotipinde olanlarin tinnituslarn 12/12 gemotipinde olanlara oranla
daha dusuk frekanslardaydi (p=0.04). Hastalarin tinnitus esikleri, minimal

maskeleme seviyeleri, rezidlel inhibisyonlari tinnitus frekans degisimi ile 5-
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HTT VNTR polimorfizmi arasinda isilki yoktu (One way ANOVA, p>0.05)

(Tablo 11).

Tablo 11: Tinnitus parametreleriyle 5-HTT VNTR polimorfizmi arasindaki iligki.

Tinnitus Genotip | Ortalama Standart Minimum Maksimum
hastalarinin sapma
parametreleri
Sire (ay) 10/10 12 7,8 6 24
10/12 29,9 32,3 3 120
12/12 40,3 64,8 1 340
Toplam 34,7 53,7 1 340
Frekans (Hz) 10/10 3546,9 3768,3 0 8000
10/12 2899,4 3443,6 0 8000
1212 4691,4 3438,3 0 8000
Toplam 4009,3 3532,3 0 8000
Siddet (dB) 10/10 19,6 16,4 0 52
10/12 20,5 17,3 0 65
1212 21,4 16 0 75
Toplam 21 16,3 0 75
Esik (dB) 10/10 20,7 8,3 10 35
1012 16,7 16,1 0 55
1212 16,9 16,1 0 65
Toplam 17,2 15,5 0 65
Minimal 1010 19 3,3 14 22
maskeleme 1012 23,7 21,1 0 77
12/12 24.8 20,1 0 69
Toplam 241 19,6 0 77
Rezidiel 1010 1 1 0 2
inhibisyon 10/12 ,64 0,95 0 2
12/12 ,8 0,93 0 2
Toplam ,78 0,94 0 2
Frekans degisimi 10/10 2,3 4,13 0 12
1012 ,64 48 0 1
1212 ,84 0,36 0 1
Toplam ,88 1,2 0 12
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5-HTT VNTR polimorfizmi ile TEO ve BDO arasinda iligki yoktu (One way

ANOVA, p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. 5-HTT VNTR polimorfizmi ile TEA ve BDO arasindaki iligki.

Parametre Genotip | Hasta Ortalama | Standart | Minimum | Maksimum
sayisl sapma

TEA 10/10 4 46 27,4 18 76
10/12 18 39,5 27,7 0 84
12/12 32 374 21,2 2 80
Toplam 54 38,7 23,6 0 84

BDO 10/10 4 7,2 53 1 14
10/12 18 10,9 10,6 0 39
12/12 32 9,7 10,9 0 45
Toplam 54 9,9 10,4 0 45




VAS skorlarinin 5-HTT VNTR polimorfizmi ile karsilastiriimasi: VAS skorlari

ile 5-HTT VNTR polimorfizmi arasinda bir iliski bulunmadi (One way

ANOVA, p>0.05) (Tablo 13, Sekil 4).

Tablo 13. VAS skorlarinin 5-HTT VNTR polimorfizmi ile karsilasgtiriimasi.

VAS Genotip Hasta Ortalama Standart Minimum | Maximum
sayisl sapma

V1 10/10 4 7,5 2,6 4 10
10/12 18 5 2,3 2 10
12/12 32 4,6 21 1 8
Toplam 54 5 2,3 1 10

V2 10/10 4 9,5 1 8 10
10/12 18 7,3 2,7 2 10
12/12 32 8,1 29 1 10
Toplam 54 7.9 2,7 1 10

V3 10/10 4 7 21 4 9
10/12 18 59 2,7 3 10
12/12 32 5,5 2,8 1 10
Toplam 54 5,7 2,7 1 10

V4 10/10 3 3 3,4 1 7
10/12 18 4 3,5 0 10
12/12 32 3,3 3,2 0 10
Toplam 53 3,5 3,3 0 10

V5 10/10 4 4 4,1 0 8
10/12 18 4.5 3,8 0 10
12/12 32 2,5 2,7 0 8
Toplam 54 3,3 3,3 0 10
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Sekil 4. VAS skorlarinin 5-HTT VNTR polimorfizmi ile kargilastiriimasi.
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V. TARTISMA

Tinnitus, her yagta gorulebilen ve toplumun ortalama %20’sini
etkileyen bir semptomdur. Erkekler ve kadinlardaki prevalansi benzerdir'®.
Ruhsal durum ve anatomik farklliklarla iligkili faktorler ve mesleki gurultu

maruziyeti, silah kullanimi gibi dis faktorlerin prevalansi etkilemektedir.

Toplumda sik gorulmekle beraber, tinnitusu olan bireylerin
sadece %1-3’U tinnitustan ciddi sekilde rahatsiz olurlar. Bu kigilerde gunluk
aktivitelerinde bozulma, psikolojik bozukluklar, uyku problemleri ve dikkat
daginikh@r gibi rahatsizliklar ortaya ¢ikabilmektedir. Tyler (2000), tinnitusun
sebep oldugu handikabi belilemenin  mumkin olmadigini bildirmigtir.
Fowler (1948), tinnitus ile psikolojik faktorler arasinda baglanti oldugunu ileri
surmustlr. Tinnitus hastalarinda bazen uyku problemleri ortaya cikabilir.
Andersson (1999), 216 tinnitus hastasinin %71’inde uyku problemi
oldugunu bildirmistir. Sanchez (1990), bu oranin %25 ile %50 arasinda
degistigini bildirmistir®. Kronik tinnitus hastalarinda bu tiir ek problemlerin
neden geligtigi tam manasiyla belli degildir. Tinnituslu hastalarda ortaya

cikan ek problemleri sadece otolojik faktorlerle agiklamak miumkin degildir
(103)

Langenbach (2002), tinnitus hastalarindaki ek problemleri
degerlendirmigtir. Tinnitus hastalarinin anksiyete skorlari saglikli kontrollerle
karsilagtinldiginda, hastalarin somatik semptomlar, heyecan ve gerginlik
yakinmalari agisindan daha yuksek skorlara sahip oldugu bulunmustur.
Tinnitusun 06zelligi, frekansi ve loudnessi ile tinnitusun handikap etkisi
arasinda anlamli iligki yoktur. Bilateral tinnituslu hastalarin handikap duzeyi
tek tarafli tinnitus hastalarindan daha yuksektir. Tinnitus handikapi ile uyku

193 Bizim calismamizda,

bozuklugu arasinda dogrusal bir iliski gozlenmisti
tinnitus hastalarinin VAS skorlar ile 5-HTT promoter polimorfizmi arasinda
anlamli  korelasyonlar bulunmusgtur. VAS-1’in ("Ugultu  /ginlamanizin

siddetini igaretleyiniz”) skorlarina baktigimizda, LL genotipindekilerin
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skorlari LS genotipinde olanlardan anlaml derecede ylksek elde edilmigtir
(p:0.004). VAS-3’Un ("Udultunuzdan/¢inlamanizdan rahatsiz olma
derecenizi belirleyiniz’) LL genotipinde olanlarin skorlari LS ve SS
genotipinde olanlardan anlamli derecede ylksek elde edilmistir (sirasiyla
p=0.002 ve p=0.03). VAS-4’de LL genotipindekilerin skorlari SS genotipinde
olanlardan anlamli derecede ylksek bulunmustur(p=0.04). Vas-5'de ise,
("Ugultunuza/ginlamaniza bagli olarak uyku problemleri oluyor mu?”) LL
genotipindekilerin skorlari SS genotipinde olanlardan anlaml derecede
yuksek elde edilmistir (p=0.03). VAS skorlariyla 5-HTT promoter
polimorfizmi arasindaki iligki, bu polimorfizmin, hastanin tinnitusu algilanma
seklini etkiledigini gdstermektedir. Promoter polimorfizminin L/L genotipi ile
VAS skorlarinin yuksekligi arasinda iligki vardir. L/L genotipi, hizli serotonin
transporter aktivitesine karsilik geldiginden, sinaptik bolgeden serotoninin
hizli geri alimi, yani kisa sureli serotonin etkisi demektir. Serotonin ile
VAS’'da deg@erlendirilen semptomlar arasinda iliski oldugu icin, hastalarin
tinnitusa karsi olan tepkileri veya tinnitusun yarattigi handikap tinnitusun
objektif bulgularina degil, serotonin miktarina bagli olabilir.

Katsuragi ve ark.(1999), 101 saglikh bireyin kigilik 6zelliklerini
bir anket yardimiyla degerlendirmigler ve serotonin transporter gen
polimorfizmi ile anket skorlari arasinda iligski bulmuslardir. Benzer ¢alismalar
serotonin ile anksiyete arasinda iliski oldugunu desteklemektedir'%%.
Gallinat ve ark (2005), serotonin transporter gen ile anksiyete ve
anksiyetenin nérobiyolojik mekanizmalari arasinda iligki oldugunu

bildirmislerdir!'®.

Stouffers ve Tyler (1992), psikolojik problemleri olan insanlarin
tinnitusa daha vyatkin oldugunu ileri surmekle beraber, psikiyatrik
rahatsizliklarin ~ tinnitusa neden yol actigi  konusunun yeterince

arastirimadigini belirtmislerdir®.
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Andersson ve Mc Kenna (1998), hassas Kkisilerin dusuk
derecedeki bir tinnitusu takiben tinnitus stresi yasayabilecegini strese
dayanikli kisilerin ise daha yuksek siddetteki tinnitusa dayanabilecegini

bildirmislerdir®®.

Attias (1995), tinnitus icin ¢b6zum arayan hastalarin
aramayanlara goére daha fazla psikiyatrik semptomlar gdésterdigini
bildirmistir. Tinnitus siddeti, yardim alan grupta yardim almayan gruba goére
anlamli oranda daha fazla bulunmustur®. Bu durum, kisilerin emosyonel

durumunun tinnitusun algilanma derecesini etkiledigini dusundurmektedir.

Teshis ¢alismalari, tinnitusun psikoakustigi (gurluk, frekansi ve
maskelenebilme) Uzerine yogunlagsmaktadir. Buna ragmen, psikoakustik
karakter tedavi sonuglarini tahmin etmede yardimci degildir ve ayni
karakterdeki tinnitusun farkl kisilerde farkli seviyede rahatsizlik vermesinin
nedenini aciklamada yetersizdir'®. Bizim calismamizda da, objektif tinnitus
parametreleriyle (frekans, siddet, minimal maskeleme seviyesi, reziduel

inhibisyon) 5-HTT promoter polimorfizmi arasinda bir iligki bulunamamistir.

Noropsikolojik model, tinnitusun sinir sistemindeki ¢gok sayidaki
alt sistemin etkilesiminin sonucunda ortaya ¢iktigini varsaymaktadir. Limbik
sistem tinnitusun rahatsizlik seviyesinden sorumlu iken, igitme sistemi ise
tinnitusun gelisiminden ve algilanmasinda rol oynar. Problem, olumsuz
duygularla tinnitus birlesmesi sonucu hastada korkuya neden olmasi ve
hasta icin tehdit olusturmasidir. Tipik korkular, ‘beyin timoérim var’ ya da
‘Ben Olecegim.’gibi ifadelerle agiklanmaktadir. Limbik sistemdeki rahatsizlik
hissi otonom sinir sistemini harekete gecirir. Clnku tinnitusun etkiledigi bu
rahatsizlik temelde bireysel algilama ve duygusal durumla baglantili limbik
sistemin aktivasyonuna baglhidir'®. Bizim calismamizda, subjektif tinnitus

parametreleriyle yani VAS skorlariyla serotonin transporter gen polimorfizmi
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arasinda iligki bulunmustur. Yani serotonerjik mekanizmalar i1s1ginda,
tinnitusun temelde bireysel algilama ve duygusal durumla baglantili, limbik

sistemin aktivasyonuna bagli oldugu goérusu desteklenebilir.

Tyler (2006), molekuler ve genetik degerlendirmenin kisisel
farkhliklarda rol oynadigini bildirmigtir. Tinnitus stresiyle, depresyon
arasinda belgelenmis bir birliktelik vardir®). Bu birlikteligin orani %30’lara

919) Bu birliktelik her iki hastaligin molekiiler temelleri

kadar yiikselmektedir'
arasinda bir benzerlik olabilecegini dusundurmektedir. Potansiyel olarak
aradaki en bariz benzerlik serotoninden kaynaklanmaktadir. Serotonin
biligssel, emosyonel, istah, agri, endokrin aktivite gibi pek ¢ok olayda rol
oynamaktadirt'”). Serotonin transporter gen polimorfizmi ile migren arasinda

iliski oldugu gdsterilmistir’®”,

Serotonerjik mekanizmalardaki bozukluk
tinnitus ve hiperakuziye neden olabilmektedir'®. Serotoin i¢ kulaktaki sagli
hicrelerde, sekizinci sinir liflerinde, beyin sapindaki koklear nukleuslarda ve
superior oliver komplekste bulunur™. Bu bélgeler isitme yollarinin
bulundugu yerlerdir. isitsel yollardaki serotonerjik bozukluk tinnitusa neden
olabilit"™®. Simpson ve Davies (2000), serotonin ndérotransmisyonu isitsel
sistemde islevini yapamazsa, noral aglarin adaptasyonu bozulur ve tinnutus

ortaya cikabilir'%®).

Fonksiyonel bir serotonin polimorfizmi olan 5-HTTLPR pek ¢ok
noropsikiyatrik hastalikla iligkilidir®®?Y.  Serotonin transporter genin
promoter boélgesindeki fonksiyonel polimorfizmi ile majér depresif bozukluk,
sizofreni, panik bozukluk, migren, alkol bagimhligi ve hiperaktivite gibi
bircok klinik durum arasinda iligkili oldugu bildirilmistir. Serotonin transporter
gen ile amigdala aktivitesi arasinda iliski tespit edilmistir. Heinz (2005),
fonksiyonel manyetik goértntileme kullanarak, amygdalanin aktivitesini,
amygdala ve ventromedial prefontal cortex arasidaki baglantiyi, serotonin
transporter gen polimorfizmi ile kargilastirmig ve serotonin tasiyicisinin

olumsuz ruh halini ayarladigini ileri stirmuslerdir®. Bu modelin destegiyle
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Hariri (2002), serotonin transporter poliformizmli, korku uyaranina tepki ve
amygdala aktivitesi arasindaki iligkiyi incelemistir. Amygdala, distnsel,
isitsel ve gorsel algilamalara kargi ortaya c¢ikan tepkilerle alakali bir yapidir.
Bu ylzden, Heinz ve Hariri (2006)'nin g¢algmalarinin sonuglari,
depresyonda rol oynayan noéral yollarin tinnitusa katki sagladigi hipotezi ile

uyumludur®®)

Calismamizda, subijektif tinnitusu olan bireylerde tinnitusun
olusmasinda serotonin transporter gen polimorfizminin etkisi olmadigi
bulunmustur. Bu bulgular, Heinz ve Hariri (2006) bulgulari ile uyumlu
olmadidi gozlenmigtir. Tyler (2006), tinnitusa kars! olan reaksiyonun ¢ok
boyutlu oldugunu ve bu durumun birgok geni kapsayabildigini ifade etmistir.
Tyler'a gore, bazi durumlarda tinnutus ve depresyonun ortak genetik sebebi
vardir ve potansiyel aday ise serotonin tasiyici gen olabilir. Bu sistemlerin,
molekuler ve genetik temelleri anlasilabilirse tinnutusa 6zel farmakolojik

tedaviler ortaya gikabilir®).

Serotonin transmisyonu sinir sistemi igindeki temel modulator
aglardan birini olusturur. Bu modulatér ag, isitsel bilginin fitrelenmesinde ve
cesitli bilgi islemleme mekanizmalarinda rol oynar'’®. Simpson (2000), klinik
ve deneysel calismalar buatun olarak degerlendirildiginde, tinnitusun
algilanmasinda 5-HT fonksiyon degisimlerinin roli oldugu fikrini ileri
stirmustir™®. Calismamizda, subjektif tinnitusunun psikoakustigi (giirliik,
frekansi ve maskelenebilme) ile serotonin transporter gen polimorfizmi

arasinda bir iligki bulunamamistir.
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VI. SONUC

Serotonin transporter genin VNTR ve promoter polimorfizmi ile
tinnitusun objektif olarak olgulebilen psikoakustik parametreleri arasinda
iligki yoktur. Serotonin transporter gen promoter polimorfizmi ile tinnituslu
hastalarin VAS skorlari arasinda iligki bulunmustur. Bu bulgular 1s1ginda,
serotonin transporter gen polimorfizmi ve dolayisiyla serotonin tinnitusun
ortaya ¢ikmasinda ve tinnitusun psikoakustik 6zelliklerinin belilenmesinde
rol oynamaz. Bununla birlikte, promoter polimorfizmi tinnitusun hastada
olusturdugu limbik sistem etkilesimleri ve tinnitusun hastada olusturdugu
emosyonel cevapla ilgilidir. Promoter polimorfizminin L/L allelinin
bulunmasi, sinaptik bolgede serotonin geri alimi yoluyla, serotonin
eksikligine neden oldugu icin, bu genotipteki hastalarin limbik sistem
semptomlari daha belirgindir. Yani, serotonnerjik mekanizmalar, tinnitusun
olusumuyla degil, tinnitusun limbik sistem vasitasiyla hastada olusturdugu

emosyonel etkilerle iligkilidir.
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VIl. OZET

Tinnitusta altinda yatan olusum mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan c¢alismalarda tinnitus ve depresyon arasindaki
iligki gOsterilmektedir. Potansiyel olarak aradaki en belirgin benzerlik
serotoninden kaynaklanabilir. Serotonerjik mekanizmalardaki bozukluk
tinnitusa neden olabilir. Fakat serotonerjik mekanizmalarla tinnitus iligkisi
yeterince incelenmemistir. Bu ¢alismadaki amag, tinnitus parametreleriyle

serotonin transporter gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi aragtirmakti.

Subjektif tinnitusu olan 54 hasta ve 174 saghkh kontrol
calismaya dahil edildi. Tinnitus hastalarina anket formlari (demografik, klinik
bilgi, TEA, BDA) doldurtuldu, odyolojik testler yapildi, tinnitus parametreleri
(frekans, siddet, minimal maskeleme seviyesi, rezidlel inhibisyon) o6lguldl.
Genetik analiz igin, vendz kandan elde edilen I6kositlerden DNA izole edildi.

Serotonin transporter genin VNTR ve promoter polimorfizmleri ¢alisildi.

Hasta ve kontrollerin polimorfizm sonuglari arasinda anlamli
fark yoktu (p>0.05). Tinnitus parametreleriyle polimorfizmler arasinda iliski
yoktu (p>0.05). Hastalarin VAS skorlari ile promoter polimorfizmi arasinda
iligki bulundu (p<0.05). L/L genotipinde olanlarin VAS skorlarinin daha
yuksek oldugu bulundu (p<0.05).

Serotonin transporter genin VNTR ve promoter polimorfizmi ile
tinnitusun objektif olarak olgulebilen psikoakustik parametreleri arasinda
iligki yoktur. Serotonin transporter gen promoter polimorfizmi ile tinnituslu
hastalarin VAS skorlari arasinda iligki bulunmustur. Bu bulgular 1s1ginda,
serotonin transporter gen polimorfizmi ve dolayisiyla serotonin tinnitusun
ortaya ¢ikmasinda ve tinnitusun psikoakustik 6zelliklerinin belirlenmesinde
rol oynamaz. Bununla birlikte, promoter polimorfizmi tinnitusun hastada

olusturdugu limbik sistem etkilesimleri ve tinnitusun hastada olusturdugu
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emosyonel cevapla ilgilidir. Promoter polimorfizminin L/L allelinin
bulunmasi, sinaptik bdlgede serotonin geri alimi yoluyla, serotonin
eksikligine neden oldugu igin, bu genotipteki hastalarin limbik sistem
semptomlari daha belirgindir. Yani, serotonerjik mekanizmalar, tinnitusun
olusumuyla degil, tinnitusun limbik sistem vasitasiyla hastada olusturdugu

emosyonel etkilerle iligkilidir.
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VIlIl. SUMMARY

The underlying mechanism associated with occurence of
tinnitus is unknown. Previous studies revealed a relationship between
tinnitus and depression. Potentially, the most substantial similarity in
between might stem from serotonin. Disruption in the serotonergic
mechanisms may lead to tinnitus. However, association of serotonergic
mechanisms with tinnitus has not been investigated properly. The objective
of this study was to assess asociation of tinnitus parameters with serotonin

transporter gene polymorphism.

Fifty-four patients with subjective tinnitus and 174 healthy
controls were included in this study. All patients filled a questionare form
(demographic and clinical information, TEQ, BDQ), had odyologic
evaluation and measurement of tinnitus parameters (frequency, loudness,
minimal masking level, residual inhibition). DNA was isolated from the
leukocytes obtained from venous blood for genetic analysis. VNTR and

promoter polymorphisms of the serotonin transporter gene were assessed.

There was no significant differene between the polymorphism
results of the patients and controls (p>0.05). There was no association
between tinnitus parameters and polymorphisms (p>0.05). There was a
relationship between VAS scores of the patients and promoter
polymorphism (p<0.05). It was found that patients with L/L genotype had
higher VAS scores (p<0.05).

There is no relationship between VNTR and promoter
polymorphisms of the serotonin transporter gene and objective-measurable
psychoacoustic parameters of tinnitus. There is a relation between

serotonin transporter gene polymophism and VAS scores of tinnitus
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patients. In the light of these findings, serotonin transporter gene
polymorphism, and in turn serotonin, does not play a role in occurence and
determination of psychoacoustic parameters of tinnitus. However, promoter
polymorphism is associated with limbic system interactions as well as
emotional response occuring in tinnitus patients. Since presence of L/L
variant of promoter polymorphism leads to serotonin depletion through
reuptake of serotonin in the synaptic region, limbic system symptoms of the
patients with this genotype are more prominant. That is, instead of
occurence of tinnitus, serotonergic mechanisms are associated with

emotional effects that tinnitus cause in patients through limbic system.
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EK 2

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GENETIK MATERYAL UZERINDE YAPILACAK ARASTIRMALAR
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: Tinnitus hastalarinda serotonin transporter gen polimorfizminin arastirilarak tinnitus
parametreleri Uzerine etkisinin arastiriimasi.

Sorumlu Arastiricinin Adi: Dog.Dr.Ahmet Yildirim Bayazit

Diger Arastiricilarin Adi: 1-Prof.Dr.Adnan Menevse

2-Op.Dr. Muharrem Dagli

3-Op.Dr. Hayriye Karabulut

4- Uzm.Ody.Bulent Glnduz

Arastirmaci: Murat Deniz

“Tinnitus hastalarinda serotonin transporter gen polimorfizminin arastirilarak tinnitus
parametreleri Gzerine etkisinin arastiriimasi ” isimli bir calismada yer almak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz.
Bu galisma, arastirma amaci ile yapilmaktadir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden 6nce arastirmanin
neden ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢alismanin neler igerdigini, olasi yararlarini,
risklerini ve rahatsizliklarini bilmeniz 6nemlidir. Litfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak icin zaman ayirin ve bu
bilgileri ailenizle ve/veya doktorunuzla tartisin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve
sorulariniz cevaplandiktan sonra eder katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

Subjektif Tinnitus

Hekim tarafindan algilanamayan sadece hasta tarafindan duyulabilen tinnitustur. Tim
hastalar g6z oOnilne alindiginda subjektif tinnitus daha yaygindir. Olusum mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Birgok teori ortaya atimistir. Semptomlar isitme yol Uzerinde herhangi bir noktadan
kaynaklanabilir. Bu teoriler iginde isitme sinir fibrillerini uyaran zedelenmis koklear sacli hucreler, isitme sinir
fibrillerinin spontan aktivitesi beyin sapinda isitme gekirdegin hiperaktivitesi ve Ust noral aktiviteler Gzerinde santral
isitme korteksin supresif etkisinin azalmasi ile sonuglanan koklear zedelenmedir.

1. Genetik calismanin amaci ve dayanagi nelerdir; benden baska kag kisi bu galismaya katilacak?

Bu béliimde agagidaki sorular cevaplanmalidir.

a. Neden ézellikle bu kigi / hasta segilmistir?

(Ormek: Bu calismaya davet edilmenizin nedeni sizde/cocugunuzda/ailenizin bir iiyesinde
hastaligi tanisi konmasi / yakinmanizin olmasidir. Katiminiz ile bu hastaligin nedenlerini ortaya c¢ikaracak bir
arastirma gercgeklestirilecektir.)

b. Calismanin énemi ve gerekliligi nelerdir?

(Ornek: Genler, DNA olarak isimlendirilen genetik materyalden olugurlar. DNA hiicrenin bir
bélimudir ve kalitsal 6zelliklerin (g6z rengi gibi) olusmasindan sorumludur.”........ ” hastaligi ile iliskilendirilen
cesitli genler bulunmustur. Bu arastirma ile sizin DNA’nizi ¢alismak ve genlerinizde herhangi bir anormallik olup
olmadigini ya da bu soruna neden olabilecek yeni genler olup olmadigini bulmak istiyoruz.)

Calismaya toplam kag kisinin katilmasi planlanmaktadir?

2. Bu genetik galismaya katilmali miyim?

(Bu bélim aynen korunacaktir)

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katiimaya karar verirseniz bu
yazih bilgilendirilmis olur formu imzalanmak igin size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz
herhangi bir zamanda bir neden gdstermeksizin calismayi birakmakta 6zgirsuniz. Bdyle bir karar vermeniz
durumunda tibbi bakiminiz bu durumdan etkilenmeyecektir.

3. Genetik arastirma nasil yapilacak?
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(Bu béliimde katiimcinin anlayacagdi sade bir dille ¢alisma protokolii agiklanmali ve asagidaki
sorular mutlaka cevaplanmalidir®)

a. Hangi 6rnek (ler) alinacak ve nasil alinacak ?

(Ornek: Arastirmaya katilmayi kabul ederseniz, 10 ¢ay kasigi kadar bir miktarda kolunuzdan
kan alinacaktir / veya kolunuzdan 1 tiip (5ml) kan alinacaktir.. Genellikle bir tek érnekleme yeterlidir ancak bu
asamada basarisiz olundugunda bir kez daha kan vermeniz istenebilir.)

b. Ornekte neler arastirilacak ?

c. Ornekler nerede calisilacak?

(Ornek: Toplanan kanlar éncelikle yurt icinde/ yurtdiginda bir laboratuvarda tetkik edilecektir.
(Ornek: Toplanan kanda yeterli genetik materyal elde edilemedigi durumda ya da farkli bir
metod ile ¢alisiima gerekliliginde toplanan kandan hiicre ¢ogaltmasi yoluna gidilebilir. Bu islem “hiicre kdiltiirii”

olarak adlandirilir ve bu yolla hiicreleriniz 6liimsiiz olarak ¢ogaltilabilir.

d. Genetik 6rnedin gelecekte nasil imha edilmesi planlaniyor ?

4.Tarafimdan alinan 6rnekler gelecekte de kullanilabilecek mi?

(Bu béliimde katilimcidan “Tabakalandirilmig olur” olarak isimlendirilen bir onay alinmalidir.
Asadida yazili olan béliim aynen korunarak katilimcinin asagidaki 4 segenekten birini isaretlemesi istenmelidir.)

Tarafinizdan alinan 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak dider caligmalarda kullanimi
ancak sizin izninize tabidir. Bu 6érnekler uzun yillar isminiz (kimlik bilgileriniz) korunmak ya da yok edilmek kaydi ile
saklanabilir. Litfen asagidaki segeneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyiniz.

1- [0 Tarafimdan alinan kodlanmis* &6rnedin yalnizca Onerilen c¢alisma igin kullanimini
onayliyorum; ileride yapilmasi olasi diger ¢alismalar igin onay vermiyorum.

2- 1 Tarafimdan alinan kodlanmig &rnegin yalnizca o6nerilen c¢alisma igin kullanimini
onayliyorum; ileri calismalar igin tekrar bilgilendiriimek ve yeni onay vermek istiyorum.

3- (] Tarafimdan alinan kodlanmig érnegin, arastirma konusuyla baglantili diger calismalarda
kullanimini onaylhyorum, ancak farkli ¢alismalar icin tekrar bilgilendiriimek ve yeni onay vermek istiyorum.

4- [] Tarafimdan alinan kodlanmis drnegin 6nerilen ¢alisma icin kullanimini onayliyorum, ve
gelecekte de her tlrll genetik calismada anonim (kimligim ile baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

*Kodlanmis 6rnek: Sizden alinan 6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini yalnizca
arastirici bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirici ulagabilir. Béylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmus olur.

NOT: Hastalardan alinan kanlarin galisilmasi, Mersin Universitesi ve Gazi Universitesinde
yapilacaktir.
5. Calismanin riskleri nelerdir?
Ornek:

a. Kan alinmasi_sirasinda olusabilecek riskler: Igne batmasina badl olarak az bir aci

duyabilirsiniz ve kolda morarma olabilir. Dislik bir olasilik da olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi, veya enfeksiyon riski vardir.

b. Yapilacak genetik teste badli olusabilecek riskler: Yapilan testler sizin veya ailenizin bir

ferdinin ileriki bir zamanda bu genetik hastaliktan etkilenebilecedini ortaya ¢ikarabilir. Bu bilginin kétiiye
kulanilmasi sizi ekonomik ve sosyal yénden etkileyebilecedi gibi, béyle bir hastaliga sahip oldugunuzu

6grenmeniz sizi psikolojik ydnden de olumsuz etkileyebilir.
6. Calismanin yararlari nelerdir?

Katilimci igin ve / veya toplum igin beklenen yararlar agiklanmalidir.

7. Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak ?
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Calisma doktorunuz, arastirmada yer alan diger arastiricilar ve destekleyici (varsa, firma
adini belirtiniz) kisisel bilgilerinizi, arastirmay! ve istatistiksel analizleri yiritmek igin kullanacaktir ancak kimlik
bilgileriniz gizli tutulacaktir. Size ait bulgular tglincu kisilere, onayiniz diginda higbir sekilde agiklanmayacaktir.
Calismanin sonunda, size ait tim sonuglar hakkinda bilgi istemeye hakkiniz oldugu gibi bdyle bir bilgiyi
6grenmeyi reddetme hakkiniz da vardir. Litfen asagidaki kutucuklardan size uygun olani isaretleyiniz:

[1Bu galismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri 6grenmek istiyorum
[1Bu galismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri 5grenmek istemiyorum.
Calisma sonuglari g¢alisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz
aciklanmayacaktir.
(Calisma igin eger gerekiyorsa asagidaki standart durumlar agiklanmalidir)
. Omek: Kaniniz genetik faktérler agisindan test edilecek ve elde
edilen bilgi sizin hakkinizda bize genetik bilgi verecektir. Genetik testler, bu arastirma ile ilgisi
olmayan size ait ¢cok 6zel bagka bilgiler de verebilir. Béyle bir durumda da gizlilik ilkesine bagli
kalinacak ve bilgiler (iglincli sahislara sizin onayiniz olmaksizin agiklanmayacaktir.)
8. Bu ¢aligmaya katilmamin maliyeti nedir ?

Asadidaki segeneklerden uygun olan kullaniimalidir:

a. Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
6deme yapilmayacakitir.

b. Calismaya katilmakla parasal ylik altina girmeyeceksiniz.
9. Calismanin ticari bir yoni var midir?

Gonullulerden elde edilen bilgilerden, tibbi testler ya da tedaviler gelistirilebilmesi gibi ticari bir
fayda saglanabilir. Bdyle bir durum olursa, gonulliler herhangi bir sekilde ticari gelir temin etmeyeceklerdir.
10. Gorecegim olasi bir zarar durumunda ne yapilacak ?

. Arastirmadan dolay! katiimcinin gérecegi olasi bir zararda bunun
sorumlulugunun ve giderilmesi igin gerekli her tirlii tibbi miidahalenin yapilacagini; bu konudaki tim
harcalamalarin Ustlenilecegini belirtiniz.

. Varsa sigortalanma durumundan haberdar ediniz.

11. Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢in kime bagvurabilirim ?
Arastirma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek bilgiye gereksinim

duydugunuzda asagidaki kisi ile lUtfen iletisime geginiz.

ADI : Murat Deniz
GOREVI : Odyoloji, konusma ve ses bozukluklari yiiksek lisans égrencisi
TELEFON 1 0533. 7426372

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

GUTF Kulak Burun Bogaz Anabilim dalida, Odyoloji, konugma ve ses bozukluklari dalinda
yilksek lisans 6grencisi MURAT DENIZ Tarafindan genetik bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katimci”
olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katiimayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum. Projenin yurutilmesi sirasinda herhangi bir neden gdstermeden arastirmadan cekilebiliim. (Ancak
arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan gekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun olacaginin
bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar veriimemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma

disi da tutulabilirim.
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ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tirli tibbi girisimin saglanacagi
konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi girigsimlerle ilgili olarak parasal bir yuk altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.A.YILDIRIM
BAYAZIT, 05325488717.Gazi Universitesi Tip Fak. KKB AD.‘ten arayabilecegdimi biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalar ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu
genetik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, goénullilik icerisinde katiimayi kabul
ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmei
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

imza:

Tarih:

Gorisme tanigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

imza:

Tarih:

Katilimci ile gérisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

imza:

Tarih:
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EK 3

Gazi Universitesi Prof.Dr.N.Akyildiz isitme Konusma Ses ve Denge Bozukluklari  Tani Tedavi ve Rehabilitasyon

Merkezi Erigkin Hasta Bilgi Kayit Formu

Ad Soyad: Cinsiyet: 1 K OE Yas:
Dosya No: S.Guv.Kur.: Tarih:
Adresttel:

Bu testi isteyen hekime asil bagvuru sikayetiniz neydi? ...

1. Daha 6nce size igsitme / denge testleri yapildi mi1? [IHayir [1Evet Evetise 3. Daha 6nce
size herhangi bir kulak hastaligi tanisi kondu mu? [JHayir [JEvet Evetise 4. Su anda (bu basvuru ile

ilgili olarak) asagidaki yakinmalardan hangileri sizde var?

- Isitme Kaybi [sol [lsag varise  Siresi: .... Tarzi: aniden basladi / bir suredir devamli

var / gegici sureler ile oluyor

- Ugultu/ginlama [sol [Isag varise Sduresi:.... Tarzi: surekli / arasira / sik sik

- Kulakta agri [Isol [isag varise  Siresi: .... Tarzi: surekli / arasira / sik sik

- Kulak akintisi [sol [isag varise  Siresi: .... Tarzi: surekli / arasira / sik sik

- Denge bozuklugu [ var ise Siresi: .... Tarzi: surekli var / belirli durumlarda oluyor
(coeeee e )

- Yiz felci [Isol [isag varise  Siresi: ....

- Bulanti hissi 0 varise  Slresi: ....

- Kusma 0 varise  Slresi: ...

- Dolgunluk hissi [sol [isag varise  Siresi: ...

5. Yukarida sayilan yakinmalardan her hangi birisi ile daha 6nce karsilastiniz mi?

[l Hayir [ Evet Evet ise hangileri, ne zaman, hangi siklikta ........................
6. Daha 6nce kulak ameliyati oldunuz mu? [l Hayir [1 Evet (sol - sag)
- Evet ise ne zaman, nerede, ne ameliyati? (sol) ... (sag).................

7. Ugultu/ginlamaniz var ise;

- Ne zamanlar oluyor? [1 Sadece geceleri [ Sadece sessiz ortamlarda
Sdrekli
- Uykuya dalmaniza engel oluyor mu? {1 Higbir zaman 1 Bazen [1Sik sik 0

Basladigindan bu yana sirekli

- “Ugultu/ginlama”yi ne kadar 6nemsiyorsunuz? [+ [ ++ [H+++
[J++++
- “Ugultu/ginlama” sizin igin 6nemli bir stres/huzursuzluk kaynagi mi? [ Hayir [ Evet
8. Isitme cihazi kullaniyor musunuz? [ Hayir [ Evet

9. Akrabalariniz arasinda dogustan itibaren olan ya da ¢ocuklukta baslayan isitme kaybi olan kimse var mi?

[ Hayir [ Evet Evet ise akrabalik dereceleri:
10. Devamli bir hastaliginiz var mi? [ Hayir [l Evet Evetise
11. Devamli veya sik olarak kullandiginiz bir ilag var mi? (1 Hayir 1 Evet Evet ise
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12. Asagidaki ilaglardan belirli bir ddnem kullandidiniz ilaglari isaretleyiniz.

[ Streptomisin [ Kinin grubu (sitma ilaglar) [ Kanser ilaglari
[ Gentamisin [ Aspirin
13. Cok yUksek sese maruz kaldiniz mi? 1 Hayir (] Belirli bir stire maruz kaldim (] Surekli guraltalta

yerde galigiyorum

14. Kafaniza darbe aldiniz mi? [JHayir [ Evet Evet ise ne zaman...
15. Egitim durumunuz: (1 llk-orta okul [] Lise [1 Yiiksekokul/{iniversite (1 Yuksek lisans/doktora
16. Caligiyor musunuz? [ Hayir (1 Emekli [ Evet Evet

Kulak muayenesi: ..........ccooveiiiiiinnans

Yaplilan testler: ............

Gazi.Form.009.00 825/00

Gazi Universitesi Prof.Dr.N.Akyildiz Isitme Konusma Ses ve Denge Bozukluklari  Tani Tedavi ve

Rehabilitasyon Merkezi Erigkin Hasta Kontrol Kayit Formu

Tarih: Yas: S.Glv.Kur.:

Adres/tel:

Daha onceki gelisinizde var olan yakinmalarin
degerlendirilmesi

1. Kontrole gelis nedeniz nedir?
" lyilegmedigim igin geldim - Degismeden devam eden yakmmalarimz:
(] lyilestim; kontrole gaginldigim igin geldim. | e
[1 Kismen iyilesme var ancak problemlerim surtyor

[1 Bagka bir yakinmam nedeniyle geldim - Azalan / iyilesen yakinmalariniz:

2. Su anda olan yakinmalariniz nelerdir?

3. Bu sire iginde kulak ameliyati oldunuz mu? [ Hayir 1 Evet Evet ise

4. Bu sure icinde kulak yakinmalariniz igin kullandiginiz ilag ve diger tedaviler nelerdir? .....................

5. Bu sure iginde yeni bir baska hastaliginiz ortaya ¢ikti m1 ? Yeni bir ilag kullanmaya basladiniz mi ?
[l Hayir 1 Evet Evet

Tarih: Yas: S.Guv.Kur.:
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EK 4

HASTA DEGERLENDiRME FORMU Tarih:

ADI-SOYADI:

PROTOKOL NO:

YASI: KILO: BOY:

CINSIYETI: K ] E

TOPLAM EGITIM YILI:

MESLEGI:

CALISMA STATUSU:[J Emekli 0 Ogrenci CJEv Hanimi
[] Memur ] Isci [] Serbet Meslek

MEDENI DURUMU : u Evli [] Bekar [] Bosanmig
[] Ayr yasiyor ] Dul

COCUK SAYISI:

EVDE BAKMAKLA ZORUNLU OLDUGU YASLI VAR MI?
L Evet [ Hayir

EVDE BAKMAKLA ZORUNLU OLDUGUNUZ 2 YASINDAN KUCUK
COCUK VAR MI?

] Evet [1 Hayir
EV KOSULLARI: [] Kira [1 Kendi Evi 1 Yakimin
yaninda
AILESININ TOPLAM AYLIK GELIRI:(] <500 YTL [J 500-1000
YTL
] 1000-2000 7 2000-3000
] 3000YTL <
YASADIGI YER: ] Il Merkezi ] llge Merkezi
[]Bucak Merkezi [] Koy
ADRES- TEL:

UGULTU/CINLAMANIZ VARMI?  [] Hayr [] Evet
1-UGULTU/CINLAMANIZIN SIDDETINI iSARETLEYINIiZ.

2-UGULTUNUZ/ CINLAMANIZIN SIKLIGINI VE SURESINI
ISARETLEYINIZ. '
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3-UGULTUNUZ/ CINLAMANIZINDAN RAHATSIZ OLMA DERECENIZi
BERLIRTINIZ. ‘

4-UGULTUNUZ/ CINLAMANIZINA BAGLI OLARAK GELISEN DIKKAT
EKSIKLiGi OLUYOR MU? ‘

5-UGULTUNUZ/ CINLAMANIZINA BAGLI OLARAK UYKU PROBLEMI
OLUYOR MU? ‘

TINNITUS DEGERLENDIRME FORMU

TINNITUS LOKALIZASYONU: Dsag LI Sol U Bilateral

TINI ESLEME : Sag U 1.Diisiik Sol U 1.Diisiik
O 3.0rta 0 3.0rta
O 5.Yiiksek O 5.Yiiksek

GURLUK ESLEME: Sag [J1.Belli belirsiz Sol - Belli
belirsiz

H 2.0rta ] 2.0rta

] 3.Cok Siddetli ] 3.Cok
Siddetli

] 4-Rahatsiz Edici ] 4-Rahatsiz
Edici
TINNITUS FREKANSI: []Sag.......... Hz [] Sol......... Hz
TINNITUS SIDDETI: [] Sag.......... dB IS [1Sag......... dB IS
MINIMAL MASKELEME SEVIYESI: []Sag:............ dB Sol[........ dB
REZIDUEL HIBISYON: Sag [l Sol O

] Kismi Tam []
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EK 5

TINNITUS ENGELLILIK ANKETI

Agiklama: Bu 6lgegin amaci tinnitusnin sizde meydana getirdigi problemleri agikliga kavusturmaktir. Her soru igin
evet, bazen veya hayir' daire igine aliniz.

Soru:

N —

Nookw

20

1.

12.
13.

14.

Cinlamaniz nedeniyle dikkatinizi toplamada giiclik gekiyor musunuz?
Cinlama sesinin ylksekligi nedeniyle insanlar duymada guglik
gekiyor musunuz?

Cinlamaniz sizi sinirlendiriyor mu?

Cinlamaniz kafanizin karismasi hissi uyandiriyor mu?
Cinlamaniz nedeniyle umutsuzluk hissediyor musunuz?
Cinlamanizdan buyik oranda sikayetgi misiniz?

Cinlamaniz nedeniyle gece uykuya dalmakta guglik

cekiyor musunuz?

Cinlamanizdan kurtulamayacaginiz hissine kapiyor musunuz?
Cinlamaniz sosyal aktivitelerden keyif almanizi engelliyor mu?
Cinlamaniz nedeniyle kendiniz engellenmis hissediyor musunuz?
( disarida aksam yemegi yemek veya sinemaya gitme gibi)
Cinlamaniz nedeniyle felaket bir hastaliga yalanmis hissine
kapiliyor musunuz?

Cinlamaniz hayattan zevk almanizi gliglestiriyor mu?

Cinlamaniz iginize veya evinizle ilgili sorumluluklarinizi yerine
getirmenizi engelliyor mu?

Cinlamaniz nedeniyle kendinizi siklikla alingan buldugunuz
oluyor mu?

Cinlamaniz nedeniyle sizin igin okumak gl¢ oluyor mu?
Cinlamaniz sizi Gzuyor mu?

Cinlama probleminiz ailenizdeki bireylerle ve arkadaslarinizla olan
iligkilerinizde baskiya yol agtigini hissediyor musunuz?

Dikkatinizi ginlamadan uzaklastirmayi ve diger seylere
odaklamayi gu¢ buluyor musunuz?

Cinlamaniz tzerinde higbir kontrolliniiziin olmadigini hissediyor musunuz?
Cinlamaniz nedeniyle sik sik kendinizi yorgun hissediyor musunuz ?
Cinlamaniz nedeniyle kendinizi ¢okkun hissediyor musunuz?
Cinlamaniz sizi sinirli hissediriyor mu?

Cinlamanizla artik basa ¢cikamadiginizi distinlyor musunuz?
Cinlamaniz sikintiliyken daha kétu oluyor mu?

Cinlamaniz sizde guvensizlik hissi uyandiriyor mu?

Yanit

Evet
Evet

Evet
Evet
Evet
Evet
Evet

Evet
Evet
Evet

Evet
Evet

Evet

Evet
Evet
Evet

Evet

Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet

Bazen
Bazen

Bazen
Bazen
Bazen
Bazen
Bazen

Bazen
Bazen
Bazen

Bazen
Bazen

Bazen

Bazen
Bazen
Bazen

Bazen

Bazen
Bazen
Bazen
Bazen
Bazen
Bazen
Bazen
Bazen

Hayir
Hayir

Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir

Hayir
Hayir
Hayir

Hayir
Hayir

Hayir

Hayir
Hayir
Hayir

Hayir

Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
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EK6 BECK DEPRESYON ANKETI

Asagida grup halinde bazi cimleler yazilidir. Her gruptaki cimleleri dikkatlice okuyunuz. Bugin

dahil, gegen hafta icinde kendinizi nasil hissettiginizi en iyi anlatan climleyi seginiz. Se¢misg

oldugunuz ciimlenin yanindaki mumarayi daire igine aliniz. Eger bir grupta durumunuzu tarif eden

birden fazla cliimle varsa her birini daire igine aliniz.

Kendimi (zUntUlu ve sikintili hissetmiyorum.

Kendimi Gzlntlll ve sikintili hissediyorum.

Hep Gzintulh ve sikintilyim,bundan kurtulamiyorum.

O kadar uzuntdli ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum
1.0 Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.

W= o

1. Gelecek hakkinda karamsarim.
2. Gelecekten bekledigim higbir sey yok.
3. Gelecek hakkinda umutsuzum ve higbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.
] 0. Kendimi basarisiz biri olarak gérmtyorum.
1. Cevremdeki bir ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
2. Gegmige baktigimda basarisizlikla dolu oldugunu gériyorum.
3. kendimi timuyle basarisiz bir kisi olarak goriiyorum.
V. 0. Bircok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
1. Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.
2. Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
3. Her seyden sikiliyorum.
V. 0. Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.
1. Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
2. Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
3. Kendimi her zaman suglu hissediyorum.
VI. 0. Kendimden memnunum.
1. Kendi halimden pek memnun degilim.
2. Kendime ¢ok kiziyorum.
3. Kendimden nefret ediyorum.
VILI. 0. Bagkalarindan daha kétl oldugumu sanmiyorum.
1. Zayif yanlarim veya hatalarim icin kendi kendimi elestiriyorum.
2. Hatalarimdan dolayi her zaman kendi kendimi kabahatli bulurum.
3. Her aksilik kargisinda kendimi kabahatli bulurum.
VIII. 0. Kendimi 6éldirmek gibi diistincelerim yok.
1. Zaman zaman kendimi dldirmeyi dlisiindigim oluyor fakat yapmiyorum.
2. Kendimi 6ldirmek istiyorum.
3. Firsatini bulsam kendimi oldirtrdm.
IX 0. Her zamankinden fazla igcimden aglamak geliyor.
1. Zaman zaman i¢gimden aglamak geliyor.
2. Cogu zaman agliyorum.
3. Eskiden aglayabilirdim. Simdi istesem de aglayamiyorum.
X 0. Simdi her zaman oldugundan daha sinirli degilim.
1. Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor yada sinirleniyorum.
2. Simdi hep sinirliyim.
3. Bir zamanlar ben sinirlendiren seyler simdi hig sinirlendirmiyor.
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Xl

Xl

XM

XV

XV

XVI

XVII

XVIII

XIX

XX

XXI

YN~ o

PN, WNhN~,ro WNhN—2ro WNhN~—2ro wWh=2o

@ ~=o

Baskalari ile gérismek konusmak istegimi kaybetmedim.
Baskalri ile eskiden daha az konusmak, gériismek istiyorum.
Baskalari ile konusma ve gérisme istegimi kaybettim.

Hic kimseyle goristp, konusmak istemiyorum.

Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum.
Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok gigliik gekiyorum.
Artik hi¢ karar veremiyorum.

Aynada kendime baktigimda bir degisiklik gérmuiyorum.

Daha yaslanmisim ve cirkinlesmisim gibi geliyor.

GOruntisiimuln ¢ok degistigini ve ¢ok cirkinlestigimi hissediyorum.
Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.

Bir sey yapabilmek i¢in gayret gostermek gerekiyor.

Herhangi bir sey yapabilmek icin kendimi gok zorlamam gerekiyor.
Hicbir sey yapamiyorum.

Her zamanki gibi uyuyabiliyorum.

Eskiden oldugu kadar iyi uyuyamiyorum.

Her zamankinden 1-2 saat erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

Yaptigim her sey beni yoruyor.

Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

istahim her zamanki gibi.

istahim her zamanki kadar iyi degil.
istahim cok azald.

Artik hig istahim yok.

Son zamanlarda kilo vermedim.
2 kg. dan fazla kilo verdim.
4 kg. dan fazla kilo verdim
6 kg. dan fazla kilo verdim.

Diyet yaparak kilo vermeye caligiyorum.

Evet
Hayir

0.
1

wh~=o

@ ~o

Sagligim beni fazla endigendirmiyor.

Bas agrisi, agri, mide agrisi ve kabizlik gibi rahatsizliklar beni
endiselendiriyor.

Saghigim beni endigelendirdigi icin bagka seyleri distinmek zorlasiyor.
Saglhigim hakkinda o kadar endiseliyim ki baska hicbir sey diisiinemiyorum.

Son zamanlarda cinsel konulara karsi olan ilgimde bir deg@isim fark etmedim.
Cinsel konularda eskisinden daha az ilgiliyim.

Cinsel konularla simdi ¢cok daha az ilgiliyim.

Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.

Bana cezalandiriimisim gibi gelmiyor.
Cezalandirlabilecegimi seziyorum.
Cezalandiriimayi bekiyorum.
Cezalandinldigimi hissediyorum.
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XI. OZGECMIS

Murat DENIiZ

Gazi Mah. 21 sok No:3 Cem Apt. D:10

. . _ G.Antep
SEHITKAMIL/GAZIANTEP

CEP: 0-533-7426372
e-mail:muratdeniztr@hotmail.com
murat.deniz@meders.com.tr

EGITIM:

2005- .... Gazi Uni. KBB Anabilim Dall

Odyoloji, isitme , konusma ve Ses bozukluklar Yiksek
Lisans Programi

1994-1998 Anadolu Universitesi
Egitim Fakultesi
Isitme Engelliler Ogretmenligi BolUmu

1989-1992 Atatirk End.M. Lisesi
Mersin
1986-1989 Gazi Ortaokulu
Mersin
1981-1986 Sabiha Ciftgi iIkokulu
Mersin
IS TECRUBESI:

1998-2002 Ali Siizer isitme Eng. Okulu
G.Antep

2002-2005 Gizem isitme Engelliler ve Konusma Bozukluklari
Rehabilitasyon Merkezi
Gaziantep

2006- ...... MEDERS Medikal LTD. STi.
Ankara
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BiLGi VE BECERILER:

Bilgisayar : Orta dizeyde Word, Excel, Power Point.
Yabanci Dil : Orta derecede ingilizce

Sosyal Aktiviteler:  Muzik, spor

Hobiler: Kitap okuma, bilgisayar teknolojileri
Askerlik Durumu:  Tamamlanmigtir.

SEMINER VE KURSLAR:

e 3.MED-EL Aural Rehabilitation Conference
27 Mart 2008
Hollanda
4. i¢ kulak Hastaliklari ve Kokleer implantasyon Sempozyumu
Mayis 2004
Cesme

e Certificate EARS Workshop
Mart 2004
Innsbruck/Austuria

¢ Dil ve Konugsma Terapisi Sempozyumu
istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi
Ocak 2003
istanbul
e Dil ve Konugma Bozukluklart Sempozyumu
Gulhane Askeri Tip Akademisi
Mayis 2003
Ankara
e Konjenital isitme Kayiplari Sempozyumu
Gizem Reh. Merkezi
Haziran 2003
Gaziantep
e llI. i¢c Kulak Hastaliklari Koklear implantasyon Sempozyumu
Ekim 2002
izmir

I. Ulusal Odyoloji ve Konusma Bozukluklari Kongresi
Eylal 2002
Ankara
isitme engelli Bireylerin Habilitasyonu ve Rehabilitasyonu Calismasi
Toplantisi Haziran 2001
Ankara
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Bildiriler:

e isitme Engelli Cocuklarda Aile Egitimi
IV.I¢ kulak Hastalilar ve Koklear implantasyon Toplantisi
(S6zlG Bildiri)
Mayis 2004
Cesme .
e Gaziantep ilinde Yasayan 5-8 Yas Arasi Cocuklarda Fonolojik
islemler 1I. Ulusal Dil ve Konusma Bozukluklari Kongresi (Poster
Bildiri)
Anadolu Universitesi
Mayis 2004
Eskisehir
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Dogum Tarihi/Yeri: 01.01.1973 Malatya
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