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OZET
STATIN GRUBU ANTIiHIPERLIPIDEMIK iLACLARIN iSITME
FONKSIYONLARI VE SUBJEKTIF TINNIiTUS UZERINE ETKIiSi, DR.HILAL
YUCEL, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2014

Amag: Mikrosirkiilasyon bozukluguna neden oldugu bilinen hiperlipideminin, duyma
fonksiyonlar1 iizerine negatif etkisi oldugu ve tinnitus olusumuna sebep olabilecegi iddia
edilmektedir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz hiperlipidemi tedavisinde kullanilan Statin
grubu ilaglarm isitme fonksiyonlar1 ve subjektif tinnitus lizerine etkisinin olup olmadigini
arastirmaktir.

Yontem: Prospektif, Gozlemsel ilag ¢aligsmasi niteligindeki bu ¢alismada; 2012 ve 2013
yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kardiyoloji ve Dahiliye polikliniklerine herhangi bir nedenle bagvuran ve doktorlar
tarafindan hiperlipidemi tanisi konularak Statin grubu antihiperlipidemik ila¢ baslanan 18-
80 yas aras1 hastalar, Kulak Burun Bogaz polikliniginde degerlendirildi. Sistemik vaskiler
hastalig1 olmayan, Diabetes Mellitus’u bulunmayan ve tinnitusla ilgili herhangi bir medikal
tedavi almayan hastalar calisma kapsamina alindi. KBB muayenesinde Timpanik
membrani intakt olan, herhangi bir orta kulak ya da dig kulak yolu patolojisi olmayan
hastalar dahil edildi. Antihiperlipidemik ila¢ tedavisi Oncesi tim hastalara saf ses
odyometri, akustik immitans Sl¢iimleri yapildi. Total Sensorindral isitme kayb1 ve iletim
Tipi isitme kaybi olan hastalar dahil edilmedi. Tinnitus’u olan hastalar ayrica Tinnitus
degerlendirme formunda bulunan Tinnitus Derece Indeksi ve Visuel Anolog Skala
araciligiyla ¢esitli yonlerden degerlendirildi. Tedavinin 6. ayinda KBB muayenesi, saf ses
odyometrisi, akustik immitans 6l¢iimleri ve Tinnitus degerlendirmesi tekrar edildi.
Bulgular: Calismaya katilan 84 kisiden 45’1 (%53) kadin, 39’u (%47) erkekti. Hastalarin
yas ortalamasi 60 iken Ortanca yas 61 idi. Hastalarin tedavi 6ncesi saf ses ortalamalari sol
kulak igin ortalama 21.83 dB iken sag kulak i¢in ortalama 21.86 dB idi. Tedavi sonrasi saf
ses ortalamalar1 sol kulak i¢in ortalama 22.2 dB iken sag kulakta ortalama 22.54 dB idi.
Tedavi 6ncesi ve sonrast her iki kulaktaki saf ses ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Rosuvastatin 10 mg kullanan hastalarda speech
diskriminasyon yuzdelerinde istatistiksel olarak anlamli bir ylkselme saptanirken diger
ilag gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi. Tedavi sonras1 4000

Hertz’deki isitme esiklerinde anlamli bir degisiklik saptanmazken 6000 Hertz’de tiim



ilaglarin isitme esikleri Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir diismeye neden olduklari
saptand1 (p=0.013).

Hastalarin 24’{inde ( %29) tinnitus saptandi. Atorvastatin 20 mg, Rosuvastatin 10
mg ve Rosuvastatin 20 mg kullanan hastalarda tedavi sonrasinda Tinnitus Semptom
Skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p<0.05).

Rosuvastatin 10 mg ve Rosuvastatin 20 mg kullanan hastalarda tedavi sonrasinda
Tinnitus siklik, siire, siddet ve rahatsiz olma derecelerinde anlamli bir azalma saptandi
(p<0.05).

Simvastatin (n=3) , Fluvastatin (n=5) ve Pravastatin (n=1) kullanan hastalarin sayisi
az oldugu i¢in saptanan degisikliklerle istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Sonug: Statin grubu ilaglarin isitme fonksiyonlar1 ve subjektif tinnitus zerinde olumlu
yonde degisikliklere neden olabilecegi saptandi. Ancak daha tatmin edici ve objektif
sonuglara ulagabilmek i¢in daha genis hasta gruplariyla yapilacak calismalara ihtiyag
oldugu diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Statin, Hiperlipidemi, Subjektif Tinnitus, Isitme Kaybi, Isitme Azlig



ABSTRACT

EFFECT OF STATIN ANTIHYPERLIPIDEMIC GROUP OF DRUGS ON
HEARING FUNCTIONS AND SUBJECTIVE TINNITUS, DR. HILAL YUCEL,
SPECIAL PROJECT, KONYA, 2014

Aim: Hyperlipidemia that is known to cause microcirculation disorders is claimed to have
a negative impact on hearing functions and could cause tinnitus.The aim of this study was
to investigate whether statin group of drugs have an effect on hearing functions and

subjective tinnitus.

Methods: In this prospective, observational study; patients between 18-80 years of age
diagnosed with hyperlipidemia and treated with statin group of antihyperlipidemic drugs
at the Cardiology and Internal Medicine Clinic in Necmettin Erbakan University Meram
Medical Faculty Hospital between 2012 and 2013 were evaluated at the Ear Nose and
Throat Clinic. Patients who didn’t have any systemic vascular disease, diabetes mellitus
and did not receive any medical treatment related to tinnitus were included in this study. In
the ear, nose and throat examination patients with intact tympanic membrane and no
external ear canal or middle ear pathology were included in our study. Pure tone
audiometry and acoustic immitance measurements were done on all the patients before the
antihyperlipidemic medication. Patients with total sensorineural hearing loss and
conductive hearing loss were not included. Patient with tinnitus were also evaluated by
Index of Tinnitus Degree and Visuel Analogue Scale. On the sixth month of treatment
ENT examination, pure tone audiometry, acoustic immitance measurements and tinnitus

assessment were repeated.

Results: A total 84 patients participated in this study, 45 females (53%) and 39 (47%)
males. The mean age of the patients was 60 while the average age was 61.The mean pre-
treatment pure tone average of the patients was 21.83 dB HL for the left ear and 21.86 dB
HL for the right ear. The mean post-treatment pure tone average of the patients was 22.2
dB HL for the left ear and 22.54 dB HL for the right ear. There was no statistically
significant differences in pure tone average of both ears, before and after treatment
(p>0.05). In patients taking Rosuvastatin 10 mg, there was a significant increase in the
percentage of speech discrimination but no statistically significant changes were observed
in other drug groups. While there were no significant changes on hearing thresholds at



4000 Hertz after treatment, all of the drugs caused a statistically sigficant decrease on
hearing thresholds at 6000 Hertz (p=0.013).

Tinnitus was detected in 24 patients (29%). After treatment, a statistically significant
decrease was observed with Tinnitus Symptom Score in patients using Atorvastatin 20 mg,
Rosuvastatin 10 mg and Rosuvastatin 20 mg (p<0.05).

There was a significant decrease in the degree of discomfort, frequency, duration and
intensity of tinnitus in patients using Rosuvastatin 10 mg and Rosuvastatin 20 mg after
treatment (p<0.05).

Because of having a small number of patients using Simvastatin (n=3), Fluvastatin (n=5)
ve Pravastatin (n=1), statistical evaluation could not be made.

Conclusion: Statin group of drugs could cause positive changes on auditory function and
subjective tinnitus. However, studies with larger groups of patients are need to reach more
satisfactory and objective results.

Key words: Statin, Hyperlipidemia, Subjective Tinnitus, Hearing Loss
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1.GIRIS-AMAC

Tim dinyada 6nde gelen mortalite ve morbidite nedenleri arasinda bulunan
kardiovaskuler hastaliklar, serebrovaskuler hastaliklar ve periferik vaskiiler hastaliklarin
patogenezinde hiperlipidemi &nemli bir rol oynar (Tamer 1,2008). Hiperlipidemi ayrica
mikrosirkulasyon bozukluklarina neden olarak da duyma fonksiyonlar1 iizerine negatif
etkide bulunabilir ve tinnitus olusumuna neden olabilir.

Milyonlarca kisiyi etkileyen ve semptomlarin agir oldugu hastalarda yasam
kalitesini son derece azaltan Tinnitus, hastalik degil bir semptomdur (Moller AR,1984).
Disaridan herhangi bir uyar1 olmaksizin ses algilanmasi anlamina gelen tinnitus (Cumming
Charles W,2007), genel toplumun yaklasik beste birini yash toplumun ise yaklagik {igte
birini etkilemektedir (Celik 0,2007). Isitme sisteminin en yaygin semptomlar1 arasinda
bulunan subjektif tinnitusa neden olabilecek bir¢ok hastalik bulunmaktadir. Olusumu ile
ilgili bir¢ok patofizyolojik mekanizma ortaya konmustur ancak gliniimiizde hala nedeni
tam olarak anlagilamamistir (Moller AR,1984).

Hiperlipidemi tedavisinde kullanilan ilaglarin duyma fonksiyonlar1 ve tinnitus
tizerine olan etkileri ¢esitli ¢calismalarda arastirilmistir. Giintimiizde sik¢a kullanilan Statin
grubu antihiperlipidemik ilaglarin, plazma viskozitesini azaltarak ve epitel kaynakli NO
araciligiyla vazodilatasyon yaparak kohlear mikrosirkillasyonu artirabilecigi iddia
edilmektedir (Maron DJ,2000,Feron 0,2001). Biz de bu galismada Statin grubu ilaglarin
isitme fonksiyonlar1 ve subjektif tinnitus tizerine etkisini isitme testleri ve tinnitus derece

indeksi araciligiyla arastirdik.



2.GENEL BILGILER
2.1)IC KULAK( AURIS INTERNA) ANOTOMISI

I¢c kulak karmasik bir yapiya sahiptir. Denge ve isitmeyle ilgili spesifik hiicreler bu

boliimde yer almaktadir.

Kemik labirent ve membrantz labirent olmak iizere yap1 ve fonksiyon bakimindan
birbirinden farkl iki kisma ayrilir. Membrandz labirent kemik labirent icerisinde yer alir.
Sekil bakimindan kemik labirente uyar, fakat daha kiigiiktiir ve kemik labirenti tam olarak

doldurmaz.

Kemik ve membran0z labirent arasinda kalan boslukta perilenf denilen sivi, zar

labirentin igerinde kalan boslukta ise endolenf denilen s1vi bulunur(Sancak Bedia,2002).

2.1.1) KEMIK LABIRENT
Vestibulum, semisirkuler kanallar ve kohlea olmak {izere 3 kisimdan olusur.

Vestibulum; kemik labirentin ortasinda yer alir. Onde kohlea ve arkada
semisirkuler kanallar ile baglantilidir. Alt1 duvarli oval sekilli bir bosluktur. igerisinde
membrandz labirentin utrikulus ve sakkulus denen pargalar1 bulunur. Dis duvari orta kulak

bosluguna bakar ve bu duvarda oval ve yuvarlak pencereler bulunur.

Semisirkuler kanallar; anterior (superior), posterior ve lateral olmak Uzere ug
tanedir. Ayn tarafta bulunan {i¢ kanalin diizlemleri birbirine dik konumdadir. Semisirkiiler

kanallarin tiim uglar1 vestibuluma agilir.

Kohlea; vestibulumun 6n kisminda yer alir. Salyangoz kabuguna benzer. Tabanina
basis kohlea, tepesine apex(cupula) kohlea denir. Apexi one ve laterale dogrudur. Apex ile

basis arasindaki mesafe 5 mm, basisin ¢ap1 ise 9 mm dir.

Kohlea; modioluskohlea, canalis spiralis kohlea ve lamina spiralis ossea olmak

tizere li¢ kissmdan olusur.

Modiolus cohlea; kohleanin eksenini olusturur ancak kohleanin tepesine kadar
ilerlemez. Modiolusun igerisinde canalis longitudinalis modioli denen diiz kanallar ve
canalis spiralis modioli denen spiral kanallar bulunur. Canalis spiralis modioli igerisinde

gangliyon spirale bulunur. Gangliyon spiralede %95 biylk , %5 kiicuk olmak Uzere 2 tip



hiicre vardir. Bu hiicrelerin periferik uzantilar1 Corti organindaki duyu hiicreleri ile

baglantiliyken, santral uzantilar1 N. Cohlearisi olusturur.

Canalis spiralis kohlea; modiolusun etrafinda 2.5 defa spiral sekilde dolanarak
kohleanin tabanindan tepesine kadar uzanan kemik kanaldir. Tepeye dogru gittikge daralir.
Lamina spiralis ossea ile ikiye ayrilir. Ustte kalan kisma scala vestibuli,altta kalan kisma

scala timpani denir.

Lamina spiralis ossea; modiolustan baglayarak canalis spiralis kohleaya dogru
uzanan ve onu kismen 2 ye bdlen yarim bir kemik lameldir. Lamina spiralis osseanin
sonlandig1 gengel ile lamina modioli arasinda helikotrema denen bir delik bulunur ve bu

delikle scala timpani ve scala vestibuli birlesir.

Lamina spiralis osseanin serbest kenar1 ile canalis spiralis kohleanin dis duvari
arasinda kalan agikligi lamina (membrana) basilaris denen bir zar kapatir ve bu zar

tizerinde Corti organ1 bulunur.

Canalikulus kohlea ince bir kemik kanaldir ve bu kanal i¢indeki aquaduktus kohlea,
scala timpanideki perilenfin subaraknoid bosluktaki Beyin Omurilik Sivisi ile baglantisini

saglar(Sancak Bedia,2002).
2.1.2)MEMBRANOZ LABIRENT

Kemik labirent igerisinde yer alir, fonksiyon bakimindan i¢ kulagin en Onemli
kismidir. Sekil bakimindan kemik labirente uyar ancak kemik labirentten ¢ok daha

kicuktr.

Duktus semisirkularis, utrikul, sakkul ve duktus kohlearis kisimlarina ayrilir.

Duktus kohlearis isitme duyusu diger kisimlar ise denge duyusuyla ilgilidir.

Duktus semisirkilaris; sekil ve durum bakimindan i¢inde bulunduklar1 canalis
semisirkllarise tamamen uygundur. Bu kanallarin tiim uglar1 utrikulusa agilir. Sigkin olan
uc¢ kisimlarina ampulla membranesea denir ve burada crista ampullaris denen duyu ve

destek hiicrelerini igeren boliim yer alir.

Duktus kohlearis (scala media) ; isitme duyusu ile ilgili zar labirent parcasidir.
Scala vestibulinin alt dis tarafinda kii¢iik bir alan1 kaplar. 0.21-0.36 mm ¢apinda, 35 mm
uzunlugunda olup 2 ucu kapalidir. Ust duvarini membrana vestibularis (Reissner

Membrani) yapar ve bu membran ile scala vestibuliden ayrilir. Dis duvarin i¢ yiiziinde stria



vaskularis denilen damardan zengin, ¢ok katli kiibik epitel bulunur. Stria vaskularis

endolenfin farkli iyon konsantrasyonundan sorumludur.

Duktus kohlearisin tabanini membrana basilaris (lamina basilaris) yapar. Bu

membran ile scala timpaniden ayrilir. Bu membran tizerinde Corti organi bulunur.

Corti Organ1 (organum spirale); duktus kohlearisin alt duvarinda, membrana

basilarisin tizerinde yer alir. Corti organinda duyu ve destek hiicreleri bulunur.
Membrana tectoria; duktus kohleariste yer alan bir membrandir.

I¢ kulagmm damarlar; Arterleri A.labyrinthi ve A.Stylomastoidea’dan alir. A.
Labyrinthi, A.Basilaris veya A.Inferior Anterior Cerebelli’den gelir. A.stylomastoidea, A.
Aurikularis posteriordan gelir.

Venleri; V.spiralis modioli ve vv.Vestibulares birleserek vv.labyrinthales’i
olusturur. Bu venlerde siniis petrosus superior veya siniis transversusa agilir. Kohleadan

cikan kiiciik birka¢ ven canalicus cohleadan gecerek V.jugularis internaya katilir(Sancak
Bedia,2002).

2.2)ISITME FiZYOLOJiSi

Dis kulak sesleri atmosferden toplayip orta kulaga iletir. Orta kulak ses dalgalarinin

i¢ kulaga iletilmesini ve siddetli ses dalgalarindan i¢ kulagin korunmasini saglar.

Hava yoluyla gelen ses dalgalar1 sivi ortama gecerken yaklasik 30 desibellik bir ses
kaybma ugrar. Orta kulak meydana gelen bu kaybi sesin siddetini artirarak yeniden
kazandirir. Bunu saglayan; Timpanik membranin etkin vibrasyon ylizeyinin oval
pencerenin etkin vibrasyon alanindan daha yiiksek olmasi, kemikgik zincirin kaldirag etkisi

ve timpanik membranin i¢ biikkey olmasidir(Byron J.Bailey& Jonas T. Johnson,2011).
Kohleada isitme fonksiyonu,

Insan kohleasi; scala vestibuli, scala timpani, scala media adi1 verilen 3 béliimden
olusur. Scala vestibuli ve scala timpanide 4 mEg/L potasyum ile 139 mEg/L sodyum
konsantrasyonu olan perilenf sivisini igermektedir ve bu igerigiyle perilenf ekstraseliiler

siviya benzemektedir.

Scala media; Reissner membrani, baziller membran, lamina spiralis ossea ve lateral

duvar ile ¢epegevre sarilmistir. Scala mediada 144 mEq/ L potasyum ve 13 mEq/L sodyum



konsantrasyonu olan endolenf bulunmaktadir. Endolenf intraseluler siviya benzemektedir.
Scala media tabandan apekse dogru yavasega diisen yaklasik 80 milivoltluk bir pozitif direk
akim dinlenme potansiyeline sahiptir. Bu endokohlear potansiyel stria vaskularis tarafindan

saglanmaktadir.

Akustik enerji; kohleaya, oval penceredeki stapes tabaninin piston benzeri

hareketleri ile erismekte ve direkt olarak scala vestibulinin perilenfi ile eslesmektedir.

Corti organi, baziler membran ve lamina spiralis osseaya dayanmaktadir. Corti
organinin onemli bilesenleri; dis ve i¢ tiylii hiicreler, destekleyici hiicreler (Deiters,
Hensen, Claudius), tektorial membran ve retikiiler laminadir. Destek hiicreler Corti organt

icin yapisal ve metabolik destek saglamaktadir.

Dis ve ig¢ tlylu hicreler, mekanik (akustik) enerjinin elektriksel (noral) enerjiye
dontstiirilmesinde 6nem tagimaktadir. Dis ve i¢ tliylii hiicreler hem morfolojik agidan
hemde noéral inervasyon agisindan farklilik gostermektedir (Byron J.Bailey& Jonas T.

Johnson,2011).

Tectorial
membrane

Basilar
membrane

T Auditory
nerve

Spiral osseous
lamina

Sekil 2.1 : Corti Organi

Source: Lalwani 8K Current Diagnosis & Treatment in Otofaryngology —
( Head & Meck Surgery, 2nd Edition: http:/Awww,accessmedicing, com )



Kohlear sinirin hicre govdesi olan spiral gangliyon, beyin sapmin kohlear
niikleusuna akson gondermekte, dendritleri ise lamina spiralis ossea araciligiyla temporal
kemikte ilerlemektedir. Kohlear sinire ait 50.000 nérondan %90-95 i direkt olarak i¢ tuyli
hiicrelerle sinaps yapmaktadir. Bunlar Tip 1 néronlar olarak adlandirilir. Kalan %5-10 luk
kisim dis tiylii hiicreleri inerve etmektedir. Bunlarda Tip 2 néronlardir. Her bir Tip 2
néron 10 kadar dig tiiylii hiicreyi inerve etmek icin kollara ayrilmaktadir. Kohlea’nin
aferent inervasyonun yaninda, ipsilateral ve kontralateral superior olivar kompleksten

kaynaklanan yaklasik 1800 eferent lif de bulunmaktadir.

Kohlea i¢indeki enerji doniislimii, akustik enerjiyle baslayan stapesin
hareketlenmesine  yanit olarak baziler membranin hareketlenmesi tarafindan
baslatilmaktadir. Baziler membranin hareketlenme sekli, uzunlamasina ilerleyen dalgalar
seklindedir. Bazal kisimda yer alan baziler membran apikal kisimdakine oranla daha
gergindir. Uzunlamasina dalgalar siirekli tabandan apekse dogrudur. Yiiksek frekansli
seslerin etkisiyle beliren dalga, kohleanin taban bdlgesinde maksimal amplitiide ulasir.

Diisiik frekansl seslerle ortaya ¢ikan dalgalarda apikal bolgede maksimuma ulasir.

Sterosilia—tuyli hiicre kompleksi, enerjinin doniistimiinde 6nemli rol oynamaktadir.
Sterosilialar, kutikuler plakaya sokulan aktin flaman demetleridir. Ayrica kendi aralarinda
capraz baglar bulunmaktadir. I¢ tiiylii hiicrelerin sterosilialar1 membrana tectoria ile temas
etmezken, dis tiylii hiicrelerin en uzun tiiyleri membrana tectoria ile direkt temas
halindedir. Sterosilialarin ilerleyen dalga ile defleksiyonu, sterosilia ucundaki spesifik
olmayan iyon kanallarin1 agmakta ve kapamakta, dolayisiyla reseptdr hiicreye potasyum
akimina neden olmaktadir. Potasyum iyonlarinin duyu hiicresine akisi sterosiliadaki iyon
kanallarinin agilip kapanmasiyla ayarlanir. Sonug¢ olarak ortaya ¢ikan intraseliiler
depolarizasyon, kalsiyum igeren bir enzim akisina yol agmaktadir. Bu da sonunda
sinapslardan kimyasal enzimlerin salinmasina ve sonrasinda aferent sinir liflerinin

aktivasyonuna neden olmaktadir.

Kohlear amplifikator etki (kohlear diizenleyici etki);belirli bir kohlea boliminde,
en hassas oldugu frekans civarindaki basiler membran boliimlerinin hareketlenmesinin dis
tiiylii hiicreler tarafindan giiclendirilmesidir. Bir bakis acisina gére bu mekanizma
elektriksel uyariya yanit olarak dis tiiylii hiicrelerin prestin adi verilen protein sayesinde
kasilma ve uzamasina dayandirilmaktadir. Baska bir bakis acist hizli hareket eden

potasyum ve kalsiyum iyon kanallarinin bu sistemin regiilatorii oldugunu séylemektedir.



Kohlear potansiyeller;

Kohleada dort temel potansiyel kaydedilebilir. Endolenfatik (endokohlear)
potansiyel, kohlear mikrofonik potansiyel, summasyon potansiyeli, birlesik sinir aksiyon
potansiyeli. Endolenfatik potansiyel scala mediada kendiliginden kaydedilen 80-100 mv

luk dogru akim potansiyelidir. Bu potansiyel stria vaskularis tarafindan meydana getirilir.

Kohlear mikrofonik potansiyel dis tiiylii hiicrelerden potasyum iyonunun mevcut
akisini temsil etmekte ve bu baziler membran hareketiyle degistirilen dis tiiylii hiicrelerin
elektriksel direnci olarak nitelendirilir. Bu akim potansiyeli dis tiiylii hiicrelerin varligina

baglidir ve baziler membranin hareketini yansitir.

Sumasyon potansiyeli kohleada sese yanit olarak kaydedilen dogru akim
potansiyelidir. Sumasyon potansiyeli dis tiiylii hiicrelerin uyarana yanit olarak beliren
intraseliller potansiyellerinin neden oldugu dogru akim degisikligini yansitir. I¢ tiiyli

hiicreler daha az oranda bu potansiyele katkida bulunur.

Tum sinir ya da kohlear sinir birlesik aksiyon potansiyeli, kohlear sinir liflerinin ya
hep ya hi¢ seklinde uyarilmasindan dogmaktadir. En etkin sekilde yuvarlak pencere ya da
kohlear sinir yakinina yerlestirilen bir elektrot ve hizli baslangich yliksek frekans sinyalleri

ile kaydedilmektedir.

Sekizinci sinir fizyolojisi; kohlear sinir insanlarda yaklagik 30.000 liften olusur.
Noronlarin %90-95 i Tip 1 dir ve i¢ tlylu hucrelerle, %5-10 u Tip 2 dir ve dis tiyli

hiicrelerle baglantilidir.

Isitsel merkezi sinir sistemi; tim kohlear sinir aferentleri kohlear niikleusa gelir.
Buradan ¢ikan lifler kontralateral ve ipsilateral superior olivar komplekse gelir. Ardindan
bu lifler inferior kollikulusa oradanda isitsel kortekse gelir(Byron J.Bailey& Jonas T.
Johnson,2011).

2.3)ISITSEL iSLEVLERIN DEGERLENDIRILMESI

Periferik ve santral isitsel islevlerin degerlendirilmesi igin birgok test

kullanilmaktadir.
2.3.1)SAF SES ODYOMETRI

Isitme duyarliligmin 6lciilmesinde en yaygin olarak kullanilan test teknigidir. Bu

test tekniginde kullanilan uyaran tipik olarak 250,500,1000,2000,4000 ve 8000 hertz (Hz)



teki oktav frekanslar ve 3000 ve 6000 Hz de kullanilan interoktav frekansl saf seslerdir.

Genellikle isitme esik test sonuglari odyogram seklinde grafik formatinda gosterilir.

Uyaran siddetinin birimi desibel (dB) dir ve logaritmik bir Ol¢iimdiir. Kisaca
sessiddetiyle baglantili olarak dB =10 log10 (ses siddeti/referans siddeti) veya ses basinci

icin dB= 20 log 10 (ses basinci/ referans basinci) olarak tanimlanir.

Erigkin hastanin odyolojik degerlendirilmesinde, saf ses ya da konusma sinyalleri
ile saptanan isitme esikleri, bu uyarilarin her bir kulaga hava iletimi yoluyla, ayr1 ayri
kulakliklarla iletilmesi suretiyle elde edilir. Mastoid kemige yerlestirilen ossilator veya

vibrator yardimiyla kemik yoluyla iletim gerceklestirilir.

Yetiskin hastalarda saf ses odyometri testinde, isitme esik ortalamasi 0-20 dB
arasinda saptandiginda isitme normal smirlarda kabul edilirken, cocuklarda 15 dB i
asmayan esikler normal isitme kabul edilir. Isitme esik ortalamasi 21-40 dB arasinda ise
hafif isitme kayb1,41-60 arasindaysa orta isitme kayb1,61-80 ileri igitme kaybi, 81 ve
tizerindeki ortalamalar ise ¢ok ileri derecede isitme kaybi olarak kabul edilir(Jerger J,1980).
Konugma frekanslar1 araligindaki isitme duyarliligi 500,1000 ve 2000 Hz frekanslardaki

saf ses isitme esiklerinin ortalamasinin hesaplanmasiyla bulunur (saf ses ortalamasi SSO).

Isitme kaybmin tipinin anlasilmasi i¢in , hava ve kemik yolu sinyalleriyle elde
edilen isitme esikleri karsilagtirllir. Hava ve kemik yolu isitme esiklerinin her ikiside
normalden daha diisiik ve bu iki esik arasinda hemen hemen hi¢ aralik yoksa (veya 5-10
dB gibi smirli hava kemik araligi elde edilirse) isitme kaybi sensorindral, normal
siirlardaki kemik yolu esigine karsilik hava yolu esigi normalden daha diisiik ise iletim
tipi, kemik yolu esiklerinde kayip ile birlikte ayn1 kulakta hava kemik esik araliginin 15 dB
veya tizerinde bulunmasi durumunda ise mikst tip isitme kaybindan soz edilir. Sensorindral
isitme kayiplar1 genellikle tiz frekanslarda belirginlesmektedir(Byron J.Bailey& Jonas T.
Johnson,2011).

2.3.2) KONUSMA ODYOMETRISI

Konugsma odyometrisinin amaci, bir hastanin konusma sinyallerini ne kadar iyi
duydugunu ve anladigini ortaya ¢ikarmaktir. Konusma odyometrisi, uyaran olarak
kullanilan sozciikler i¢in isitme duyarliligini veya sozciikleri tanima becerisini ( ylizde

olarak konusmay1 ayirt etme skoru tarzinda) belirlemek i¢in kullanilir.



Tlrkcede iic heceli sozciiklerin anlasilma esigi, konusmayi anlama esigi olarak
adlandirilir. Konusmay1 anlama esigi, hastalarin sdzciiklerin yaklasik %50 sini dogru tekrar

edebildigi en diisiik siddet diizeyidir.

Konusmayr ayirt etme skoru (Speech Discriminasyon), bir kisinin konusma
seslerini igitme ve anlama becerisini ongdrmek i¢in kullanilan bir yaklagimdir. 25 veya 50
tek heceli sozciik kulaklik araciligiyla hastanin kulagina iletilir. Hasta tarafindan tamamen
dogru tekrarlanan sdzciiklerin yiizdesi konugmay1 ayirt etme skorudur(Byron J.Bailey&
Jonas T. Johnson,2011).

2.3.3) AKUSTIK IMMITANS OLCUMLERI
Akustik immitans dl¢limleri, orta kulak islevlerinin degerlendirilmesinde kullanilir.

Timpanometri; bu test orta kulagin islevi ve timpanik membranin integrasyonunu
Olcmek icin kullanilan duyarli bir tekniktir. Orta kulagin komplians1 (sertligin derecesi),
timpanogramin dikey boyutunu olusturur. Temel olarak ii¢ timpanogram tipi vardir.
Normal veya Tip A timpanogramda tepe noktast 0-100 mm H2O aralifindadir. Tip B
timpanogramda herhangi bir tepe noktasi bulunmaz. Tip B timpanogram orta kulakta sivi
oldugunda ya da Timpanik Membran perforasyonunda goriiliir. Tip C odyogramda tepe
noktas1 vardir ancak bu tepe noktast -100 mm H2O yu agmaktadir. Tip C timpanogram
Ostaki Disfonksiyonu’nda ya da Efiizyonlu Otit Media’da Tip B timpanogram
gelismesinden Once ortaya c¢ikabilir. Tip As kompliansin tepesi normal kompliansin ¢ok

altindadir, Tip Ad de ise kompliansin tepesi normal kompliansin iistiindedir.

Akustik (Stapes) Refleksi Olgliimleri; yiiksek siddetteki ses diizeylerinde ortaya
cikan stapes kasi kasilmalarinin dolayli bir big¢imde kaydedilmesi, akustik refleks testinin
temelini olusturur. Akustik refleks ol¢limii, orta kulakla beyin sap1 arasindaki isitsel sinir
sisteminin durumuna yonelik hizli ve objektif bilgi saglar. Ipsilateral ve kontralateral
akustik refleks bulgularina bakilarak orta kulak, kohlea, kohlear sinir, beyin sap1 ve fasial
sinir iglev bozukluklar1 hakkinda bilgi sahibi olunabilir(Byron J.Bailey& Jonas T.
Johnson,2011).

2.3.4) ISITSEL UYARILMIS POTANSIYELLER

Isitsel Beyin Sap1 Yanutlart; Isitsel uyarilmis yanitlar,sese karsi ortaya ¢ikan yanitin
elektrofizyolojik yontemlerle kaydedilmesidir. ABR(isitsel uyarilmis beyinsapi yanitlari)
testi kliniklerde en sik kullanilan testtir. ABR testinde genellikle kisa siireli bir akustik



uyaran tarafindan ortaya ¢ikarilan elektriksel potansiyeller, test edilen kisinin alnina ve
kulak ¢evresine yapistirilan disk elektrotlar araciligiyla kaydedilmektedir. ABR de bes
dalga elde edilir. ABR de 1. Dalga periferik isitsel islevleri yansitir. Dalgalar aras1 araliklar

iletim ve sensorindral isitme kaybindan etkilenmeden, retrokohlear iglevi yansitir.

Yeni gelistirilen bir teknik olan ASSR (Isitsel Siirekli Potansiyeller) de ABR deki
gibi klik sesi yerine devamli saf ses verilir. ABR’ye istiinliigii 80 dB’i asan isitme kayiplt

cocuklarin isitme duyarliliklarinin gosterilmesi i¢in uygun bir yontemdir.

Elektrokokleografi;  genellikle  kohlea ve  kohlear  sinirin  islevinin
monitorizasyonunda kullanilan bir testtir. EcochG (Elektrokohleografi) Meniere, Perilenf

Fistiilii ve Otoimmiin Isitme Kayiplarinin tanisinda kullanilabilir.

Kortikal Isitsel Uyarilmis Potansiyeller; beyin sapindan &tede talamus,
hipokampus, internal kapsiil ve korteksten kaynaklanir(Byron J.Bailey& Jonas T.
Johnson,2011).

2.3.5) OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Otoakustik emisyonlar, spontan olarak veya siklikla akustik uyarana yanit olarak
kohleada tiretilen diisiik siddette seslerdir. OAE (Otoakustik Emisyonlar) o6zellikle dig
tiyll htcreler olmak Uzere kohleanin degerlendirilmesinde objektivite ve dogrulukla
birlesince, isitme taramasi testi olarak kullanilabilecegi gibi sensorindral patolojilerin

ayiric tanisindada yararli olabilir(Byron J.Bailey& Jonas T. Johnson,2011).

2.4)TINNITUS
2.4.1)TANIMI

Tinnitus (¢inlama),disaridan bir uyaran olmaksizin ses algilanmasi anlamina
gelir(Cumming Charles W, 2007). Baska bir deyisle kafa i¢cinden koken alan bir sesin bilingli
bir sekilde algilanmasi olarak tanimlanabilir(Celik O,2007).

2.4.2) EPIDEMIYOLOJI

Tinnitus’un goriilme sikhigr , tinnitusun tanimlanma sekline ve oOrnek alinan
topluluga bagl olarak %3 ile %30 arasindadir(Heller Aj,2003). Genel toplumun yaklasik
%17 sini , yash toplulugun ise %33 iinii etkileyen tinnitus , isitme sisteminin en yaygin
semptomlarindan biridir(Celik 0,2007). Otuzlu yaslarda yaklasik %7 iken 80 li yaslarda bu
oran %21 olarak bulunmustur(Hoke M,1991). Bir bagka a¢idan tinnitus yagam boyunca en
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cok 40-80 yaslar1 arasinda goriilmektedir. Her iki cinsiyeti esit oranda etkiler ve hastalarin
%50 sinde bilateraldir(Meyerhoff WL,1991).

Isitme azligida tinnitus prevelansii etkileyen 6nemli faktorlerdendir. Isitme
seviyesi diistiikge tinnitus prevelansi artar(Chung DY,1984).YUlksek sese ve guriltiye
maruziyetinde tinnitus prevelansini artirdi@i  saptanmistir(Rosenhall  U,1991).Tinnitus
frekans1 genelde 1-10 kHz arasindadir. Bununla birlikte en sik 3-5 kHz arasinda oldugu ve
algak frekanslarda daha fazla goriildiigii gézlenmistir(Meyerhoff WL,1991).

2.4.3)PATOFIZYOLOJISI

Isitme sistemi; corti organi, spiral laminanin periferik lifleri, ¢oklu aferent ve
eferent yollar ve santral sinir sisteminin Ust merkezlerindeki kompleks entegrasyonu
saglayan pek ¢ok santral niikleusu kapsayan karmasik bir yapidir(Celik 0,2007). Tinnitus
bir hastalik degil bir semptomdur ve tinnitusa neden olabilecek birgok hastalik

bulunmaktadir. Tinnitusla ilgili bircok patofizyolojik mekanizma ortaya konmustur(Moller
AR,1984)

Tinnituslu olgularin ¢ogunda kohlea yada kohlear sinir hastaliklari bulunur yani
kaynak periferdir. Tinnitusun olusumu ve algilanmasi birbiriyle iliskili pek¢ok farkli
mekanizma ile agiklanmaya c¢alisilmistir. Bunlar; dis ve i¢ tliylii hiicre sistemindeki
uyumsuz hasarlanma, VIII. Kranial sinir lifleri arasindaki ¢apraz baglantilar, kohleadaki
iyonik dengesizlik, kohlear nérotransmitter sistem fonksiyon bozuklugu, efferent sistemin
heterojen aktivasyonu, tip 1 ve tip 2 kohlear aferentlerin heterojen aktivasyonudur. Bu
hipotezlerden dis ve i¢ tliylii hiicrelerdeki uyumsuz hasarlanma hipotezi, diger ¢alismalar
arasinda baglanti kurmaya yardimci olur. Bu hipoteze gore tinnitus olusumu i¢ tiyli
hicreler korunurken dis tiiylii hiicrelerin zarar gordiigli veya gegici fonksiyon kaybina
ugradig1 baziler membran bdlgesinde gerceklesmektedir. Bu teori isitme kaybi olmayan
hastalardaki tinnitusun, dis tiiylii hiicrelerin %30 undan fazlasinin diffiiz hasarlanmasina
bagli oldugunu ve bununda saptanabilir igitme kaybina neden olmadigini agiklamaktadir.
Sonug olarak dis ve i¢ tiiyli hiicrelerdeki uyumsuz hasar nedeniyle kohleanin etkilenen

bolimine uyan frekansa yakin frekansta tinnitus olusabilir(Jastreboff PJ,1993).

Tinnitus modellerinden baska bir tanesi de dis uyaran olmadan isitme siniri

liflerindeki spontan noral aktivitedir(Celik 0,2007).
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Vitamin B12 eksikliginin periferik ve santral ndrolojik patolojiye yol acarak isitme
yollar1 fonksiyon bozukluguna neden oldugu ve tinnitusa yol agtigi bazi caligmalarda

gosterilmistir(Celik 0,2007).
2.4.4)SINIFLANDIRMA

Tinnitus muayene eden kisinin tinnitusu algilamasima bagli olarak objektif ve
subjektif olarak ikiye ayrilir. Ayn1 zamanda hasta tarafindan algilanan sesin niteligine gore
pulsatil ve pulsatil olmayan olarak da smiflandirilabilir. Ayrica pek ¢ok otorite, tinnitusu
siniflandirma agisindan pek c¢ok sistem Onermistir, bunlar tinnitusun niteligi ile hastanin
tizerindeki etkileri birlestiren degisik sistemlerdir. Pulsatil tinnitus objektif ya da subjektif

olabilir ancak pulsatil olmayan tinnitus genellikle subjektiftir (Cumming Charles W,2007).
PULSATIL TiNNITUS
Pulsatil tinnitus genellikle vaskuler nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo 2.1:Pulsatil tinnitus nedenleri (Cumming Charles W,2007)

Arteriel nedenler Veno6z nedenler;

Arteriovendz  fistil veya arteriovendz | Pseudotimor serebri
malformasyon

Paraganglioma Venodz ufarim

Karotis arter stenozu Juguler bulbus anomalisi

Diger aterosklerotik hastaliklar Vaskuler olmayan nedenler

Arterial diseksiyon Palatal myoklonus

Persistan stapedial arter Tensor timpani ya da stapedial kaslarin
myoklonusu

Intratimpanik karotis arter Kafa tabaninin veya temporal kemigin

vaskuler neoplazileri

VIII. Kranial sinirin vaskuler sikismast

Kardiak outputun artmasi

Kemik ici nedenler ( paget, otoskleroz)
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PULSATIL OLMAYAN TiNNITUS

Genellikle subjektiftir ve tinnitusun en yaygin formudur. Pek ¢ok olguda igitme

kaybiyla birliktedir ancak normal isitme ile de ortaya cikabilir. Subjektif tinnitusun

patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir. One siiriilen pek ¢ok teori vardir(Cumming

Charles W,2007).

Pulsatil olmayan tinnitusa Sensorindral tinnitus da denir.

Tablo 2.2:Pulsatil olmayan tinnitus nedenleri (Celik 0,2007)

Otolojik nedenler

Metabolik nedenler

Retrokohlear: ic kulak kanali,
serebellopontin kose ve santral sinir sistemi
patolojileri

Hipotroidi
Hipertroidi

Kohlear: presbiakuzi, akustik travma,
meniere hastaligi, otoskleroz, labirentit

Vitamin B 12 eksikligi

Orta kulak patolojileri: eflizyon, kemikgik
sistem bozuklugu, kolestatom, tiimorler

Hiperlipidemi

Di1s kulak kanali: buson, yabanci cisim,
enfeksiyon, timorler, atrezi

Diabetes mellitus

Cinko, bakir, demir eksikligi

Norolojik nedenler

Farmakolojik nedenler

Kafa travmasi

Aspirin

Multipl skleroz

Nonsteroid antiinflamatuar nedenler

Menenjit sonrast

Aminoglikozidler

Dental nedenler

Psikolojik nedenler

Costen sendromu

Depresyon

Anksiyete
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2.4.5) TINNITUSLU HASTANIN DEGERLENDIRILMESi

Tinnitus bir hastalik degil bir semptomdur bu nedenle tam bir degerlendirme igin

anamnez ve fizik muayene ile baslanmalidir.

Anamnezde; sesin tipi, lokalizasyonu, yogunlugu, belirli durumlarla ve fiziksel
stimuluslarla iligkisi, baslangi¢ yasi, progresyonu, odyovestibuler semptomlarla iligkisi,
hastanin 6zge¢misi, varsa kullandigi ilaglar dikkatli bir sekilde sorgulanmalidir(Noell

CA,2003).

Tam bir otonorolojik muayene yapilmali ve bulgular not edilmelidir. Takiben 6n
tanimiza yonelik temel laboratuar testler; hemogram, sedimentasyon hizi, lipid 6l¢iimleri,

elektrolit degerleri, kan glikozu, tiroid fonksiyon testleri yapilmalidir(Noell CA,2003).

Tinnitus’un ilk degerlendirmesinde saf ses ve konusma odyometrisinden olusan

odyolojik testler yapilmalidir(Cumming Charles W,2007).

Hastanin semptom ve bulgular1 1s18inda 6n taniya yonelik radyolojik incelemeler
(magnetik rezonans, bilgisayarli tomografi, doppler ultrason vb.)yapilabilir. Ancak tiim
tinnitus hastalarinda radyolojik inceleme gerekli degildir. Pulsatil olmayan subjektif
tinnituslu hastalarda muayene normalse ve isitme testlerinde asimetrik bulgu yoksa

goruntilemeye gerek yoktur(Noell CA,2003, Cumming Charles W,2007,).

Tinnitusun ciddiyeti pek c¢ok yolla tanimlanabilir ve nitelendirilebilir. Tinnitus
Handikap Anketi(Kuk FK,1990), Tinnitus Ciddiyet Indeksi (Tinnitus Derece Indeksi)
(Meikle MB,1995,Dagli M,2007)ve Tinnitus Handikap Envanteri gibi araclar tinnitusun
ciddiyetini degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Tiim bu anketler tinnitus ciddiyeti igin
guvenilir bir kaynak olsa da kisa ve 6z olmasi bakimindan en kolay olani Tinnitus Ciddiyet

Indeksidir. Biz de bu ¢alismamizda Tinnitus Derece Indeksini kullandik.

2.4.6) TEDAVI
2.4.6.1) MEDIKAL TEDAVI

Cerrahi olmayan tinnitus tedavisinin hedefinin, hastanin tinnitusu fiziksel olarak
algilayisin1 ortadan kaldirmak veya maskelemek olmasi gerekmez. Pek ¢ok vakada bu
miimkiin degildir. Basarili tinnitus tedavisi hastalarin ¢inlamaya daha az ilgi gostermelerini
saglamaktir. Tinnitus tedavisinin esas hedefi her bir hasta i¢in tinnitusun ciddiyetini

azaltmaktir (Cumming Charles W,2007). Hastaya Oncelikle tinnitusun hayat1 tehdit edecek
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bir durum olmadigi sdylenmeli ve hastaya bulunan tedavi yontemleri sunulmalidir (Noell

CA,2003).

Hastada tinnitusa neden olabilecek ilag kulanimi ya da sistemik patolojiler varsa
oncelikle onlar tedavi edilir(Noell CA,2003).

Glinlimiize kadar pek cok arastirmaci tinnitus i¢in ¢ok sayida tedavi yontemi
onermistir. Ancak tinnitus tedavisinde halen Amerikan Besin ve Ila¢ Y®&netiminin

onayladig1 farmakolojik ajan bulunmamaktadir (Parnes SM,1997).

Tinnitus tedavisinde kullanilan ilaclar; Betahistin Hidroklorir ve Ginkgo Biloba
Ekstreleri, Vitaminler, Antihistaminikler ve Dekonjestanlar, Magnezyum sulfat,
Barbituratlar, Mepobomad, Reserpin, Lokal Anestezikler, Antidepresanlar, Misoprositol,
Baklofen, Siklandelate vb dir (Celik 0,2007). Ayrica melatonin, ¢inko, sarimsak gibi
tedavilerde denenmektedir ( Smith G,2013).

2.4.6.2) CERRAHI TEDAVI

Otoskleroz, akustik norinom, Meniere Hastalig1, vaskuler patolojiler gibi tinnitusa

neden olan patolojilerde cerrahi tedavi sonrasi tinnitusta azalma gorilir(Celik 0,2007).

2.4.6.3) DIGER TEDAViI YONTEMLERI
-Elektriksel uyari

-Elektrosok Tedavisi

-Maskeleme Tedavisi

-Retraining Terapi

2.4.6.4)ALTERNATIF TEDAVILER

-Lazer

-Hipnoterapi
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2.5) HIPERLIPIDEMI

Hiperlipidemi tiim diinyada hekimlerin ¢ok sik karsilastigi ve tedavi edilmezse ciddi
aterosklerotik hastaliklara ve mikrovaskiler bozukluklara neden olan bir hastaliktir.
Ozellikle endiistrilesmis iilkelerde 6liim nedenlerinin biiyiik bir ¢ogunlugunu olusturan
kardiovaskuler hastaliklar, iskemik inme ve periferik arter hastaliklarinin patogenezinde rol

oynamaktadir.

2.5.1) TANIMI

Hiperlipidemi plazmada bulunan kolesterol ve trigliserit dizeylerinin beklenen

normal degerlerden yiiksek olmasi anlamina gelir (Tangi Fatih,2012).
2.5.2) SINIFLANDIRILMASI

Hiperlipidemiler 2 gruba ayrilabilir. Eslik eden herhangi bir sebebe bagli olmayip
muhtemelen genetik gecis gosteren lipid bozukluklar1 primer lipid bozukluklar1 olarak
adlandirilirken (Tablo 2.3), eslik eden bazi sebeplere bagli olusan lipid bozukluklar
sekonder lipid bozukluklari olarak adlandirilir(Tablo2.4) ( Tamer 1,2008).

Tablo 2.3 : Primer lipid ve lipoprotein bozukluklari

Ailesel lipoprotein lipaz eksikligi

Ailesel ApoC2 eksikligi

Ailesel HL eksikligi

Ailesel Hipertrigliseridemi

Ailesel Dislipoproteinemi

Ailesel Hiperkolesterolemi

Ailesel defektif ApoB

Ailesel kombine hiperlipidemi

Poligenik Hiperkolesterolemi

Ailesel ApoAl defekti

Ailesel Hipoalfalipoproteinemi
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Ailesel Hiperalfalipoproteinemi

Tangier hastalig1

Ailesel LCAT eksikligi

Kedi gozii hastalig

Ailesel CETP eksikligi

Abetalipoproteinemi

Tablo 2.4: Sekonder lipid ve lipoprotein bozukluklari

Obezite

Insiilin direnci/ Tip 2 diabet

Tip 1 diabet ( kontrolsuz)

Alkol

Hipotroidizm

Gebelik

Nefrotik sendrom

Kronik bobrek yetmezligi

Obstriiktif karaciger hastaligi

Akromegali

Glikojen depo hastalig

Anoreksiya nervoza

Lipodistrofiler

Akut intermittant porfiria

Ostrojenler, Progestinler, Androjenler, Glukokortikosteroidler

Tiazid diiiretikler, B Blokerler, Siklosporin, Izotretionin
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2.5.3)HIPERLIPIDEMININ VASKULER YATAK VE KOHLEA UZERINE
ETKILERI

Kanda kolesterol diizeyleri artinca, LDL kolesterol oksitlenir ve 6zellikle biiyilik ve
orta ¢capli damarlarda intima tabakasinda birikir. Lipidlerin intimada birikmesi inflamatuar
streclerin baglamasina neden olur. Ardindan 16kositler ve diiz kas hiicreleri bu bolgeye gog
eder. Olusan plak etrafinda ekstraseliiler matriks artar. Son olarak aterosklerotik plak

tizerinde piht1 olugsmasi nedeniyle hedef organa giden kan akimi azalir (Ertan C,2007).

Hiperlipideminin biiylik ve orta ¢aptaki damarlarda ateroskleroz olusumuna neden
olmasmin yanisira mikrovaskuler etkileri nedeniyle duyma fonksiyonlari iizerinde de
negatif etkisi vardir (Sidman JD,1988). Hiperlipidemide kan viskozitesi artar ve endotelden
NO salinimi azalir sonu¢ olarak kohlear mikrosirkiilasyon bozulabilir (Feron 0,2001).
Kohlear kan akimi degisikliklere duyarlidir ve perflizyonun bozulmasi Corti organinda kisa
strede disfonksiyona neden olabilir (Miller JM,1995). Ayrica kanda artan kolesterol dis
tiiylii hiicrelerin lateral duvar membranina integre olarak hiicrenin hareketliligini azaltabilir
(Nguyen TV,1998,Canis M,2009). Bu ve birgcok nedenden dolayr hiperlipidemi isitme

fonksiyonlarinda bozulmaya ve tinnitusa neden olabilir.

2.5.4) TANISI

Hiperlipidemi tanisinda oncelikle hastanin  kardiovaskuler risk faktorleri
degerlendirilir. Ardindan kanda kolesterol diizeyleri olgiilerek tan1 konur. En aterojenik
lipoprotein olan LDL kolesterol tedavide primer kriter olarak degerlendirilir (Tamer

1,2008).

Tablo 2.5:LDL kolesterol hedeflerini belirlemede major risk faktorleri (Tamer I,
2008)

Sigara kullanimi

Hipertansiyon (Kan basinct = 140/ 90 mmHg veya antihipertansif ilag kullanimi
Dustk HDL kolesterol diizeyi (Erkekte < 40 mg/dl; kadinda < 45 mg/dl)
Ailede erken KKH 6ykiisti (Erkekte < 55 yas; kadinda < 65 yas)

Yas (Erkek = 45 yas; kadin = 55 yas)

HDL = 60 mg/dl ise yukanidaki risk faktérlerinden biri eksilmis kabul edilir.
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2.5.5) TEDAVISI

Hiperlipidemi tedavisinde oncelikle hastada kolesterol yiiksekligine neden olan
herhangi bir sebep varsa bu sebebe yonelik tedavi planlanir. Ardindan risk faktorleri
hesaplanir ve LDL kolesterol diizeylerine gore tedavi planlanir. Hiperkolesterolemi
tedavisi yasam tarzi degisiklikleri ve medikal tedavi olarak 2 kisimda gergeklestirilir.

(Sansoy V,2011). Tedavi ile ilgili tedavi stratejileri Tablo 2.6 da gosterilmektedir.

Tablo 2.6: Toplam kardiovaskuler risk ve LDL kolesterol diizeylerine baglh tedavi
stratejileri (Sansoy V,2011)

Toplam KV LDL-K diizeyleri

risk (SCORE)

>190 mg/dL
>4,9 mmol/L

<70 mg/dL
<|.8 mmol/L

70-<100 mg/dL
1,8-2,5 mmel/L

100-<155 mg/dL
2,5-4.0 mmol/L

155-<190 mg/dL
4.0-<4,9 mmol/L

Lipit diizeylerine Lipit dizeylerine Yagam tarz
<| yonelik girisime yonelik girisime gl?r;gllﬁ' kontr?gg
gerek yok gerek yok tedavisini diisiintin

altna alinamazsa ilag
tedavisini dilgiinin

aluna alinamazsa ilag
tedavisini dilgiinin

Sinif/Dizey® | I/IC lic c Iic lla/A
' Yagam tarz Yasam tarzi Yasam tarz
2|.<5 degisikligi, kontrel | degisikligi, kontrol | degisikligi, kontrol

altina alinamazsa ilag
tedavisini dilgtiniin

Sinif/Dizey* | I/IC Iic lla/A lla/A 1A
25-<10risk, | Yagam tarz Yagam tarzi
veya yiiksek | defisikli, ilag te- degisikligi, ilag te-
risk davisini diigiinin* davisini diigiintin®
Sinif/Diizey* lla/A /A
Yagam tarzi
210 veya gok | o
yukseky:li:k degsikig, itag te-
davisini dilgiintin®
Sinif/Diizey® lla/A

* Miyokart enfarkeiisii geciren hastabirda LDL-K ditzeyleri gtz &niine alnmaksizin statin tedavisi digintimelidir, 3

*Onerilierin sinifi

SKanit dilzeyl. A: 1541 dizeyinin referanslar.
KV = kardiyovaskiller; LDL-K = dilgiik yogunluklu lipoprotein kolesteral.

2.5.5.1) YASAM TARZI DEGIiSIiKLiKLERI

Yasam tarzi degisiklikleri hiperlipidemi tedavisinin her agamasinda 6nemli bir rol
oynar. Kilo vermek, fiziksel aktivitenin artirilmasi, alkol ve sigara kullaniminin
birakilmasi, diyette lif tiiketiminin artirilmasi, diyetle trans ve doymus yag asidi aliminin
azaltilmasi, diyette doymamis yag asidi aliminin artirilmasi vb. Oneriler bu grupta yer

almaktadir (Sonsoy V,2011).
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2.5.5.2)ILAC TEDAVISI

Hiperlipidemi tedavisinde ilag¢ tedavisi 6nemli bir yer tutmaktadir. Kolesterol diisiiriicti
ilaclar; Statinler, Safra asidi sekestranlari, Kolesterol emilim inhibitorleri, Nikotinik asit ve

bu ilaglarin ¢esitli kombinasyonlaridir (Sonsoy V,2011).

Burada hiperlipidemi tedavisinde en sik basvurulan ve g¢aligmamizda kullanilan

statin grubu ilaglar ele alinacaktir.
2.6)STATIN GRUBU ANTIHIPERLIiPIDEMIK ILACLAR

Kan kolesterol diizeyini diistirmek i¢in pek cok farkli ilaggrubu gelistirilmistir.
Klinik ¢alismalara gore en ¢ok regete edilen lipid diizenleyici ilaglar HMG KO-A (3
hidroksi-3- metilglutaril koenzim A) rediiktaz inhibitorleridir(Aktirk O,2006).

Statinler ilk olarak bir kif olan Penicillium citrinium’dan izole edilmisler ve
1976’da Endo ve meslektaslar1 tarafindan kolesterol sentezi inhibitori olarak
tanimlanmiglardir. Ardindan Brown ve arkadaslar1 tarafindan (1978) statinlerin HMGCoA
rediiktaz enzimini inhibe ederek etki ettigi ortaya cikarilmistir. Insanda ¢alisilan ilk statin
kompaktindir ve daha sonra mevastatin olarak adlandirilmistir. Fakat Alberts ve
arkadaslar1 insanda kullanim1 uygun goriilen ilk statin olan ve Aspergillus terreus’dan izole
edilen lovastatini gelistirmislerdir. Lovastatin’in Amerikan Besin Ve Ilag Yonetimi (FDA)
tarafindan kabul edilmesinin ardindan bu giine kadar 7 statin daha gelistirilmistir.
Bunlardan lovastatin, simvastatin ve pravastatin fungal kaynakli HMGCoA rediiktaz
inhibitorleri iken, atorvastatin, fluvastatin, cerivastatin, pitvastatin ve rosuvastatin tamamen
sentetik bilesiklerdir(Aktiirk O,2006).

Halihazirda klinik kullanimda 7 ayri statin grubu bulunmaktadir(Aktirk O,2006).
Bunlardan Atorvastatin, Rosuvastatin, Simvastatin, Pravastatin ve Fluvastatin Turkiye’de
kullanilmaktadir. Lovastatin = yurtdisinda kullanilmakta olup Tirkiye’de heniz
kullanilmamaktadir. Pitavastatin yurtdisinda kullanilmakta olup Tiirkiye’de tek bir ticari

preparatt bulunmakta ve onunda prospektiisii incelenmektedir.
2.6.1) ETKI MEKANIZMASI

Statinler kolesterol sentezinde hiz kisitlayici basamak olan HMG KOA rediiktaz
enzimini yarigsmali olarak inhibe eder(Alberts AW,1980).
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Statinler hepatosit icerisinde kolesterol sentezini azaltir. Hiicre i¢inde kolesterol
seviyeleri azalinca hepatosit ylizeyinde LDL kolesterol reseptorleri artar ve dolasimdaki

LDL ve LDL prekursorleri hiicre igine alinarak dolasimdan temizlenir(Vaughan CJ,2000).

Statinler orta ve biiyiik damarlardaki okliizyonu Onlemenin yanmi sira kiigiik
damarlardaki endoteli de direkt olarak etkiler. HMG KOA rediktaz inhibisyonu direkt
olarak endotelyal Nitrik Oksit Sentaz1 aktive ederek Nitrik Oksit (NO) sentezini artirir ve

vazodilatasyona neden olur(Brechtelsbauer PB,1994).

Statinler ayrica trombositlerin aktivasyonunu engeller ve tromboxan A2 desarjini

azaltir. Boylece hiperkolesterolemide olusan trombotik etki azaltilabilir(Vaughan CJ,2000).

Statinler hiperkolesterolemi olan hastalarda Anjiotensin icin olan AT1
reseptorlerinde down regulasyon vyapar, Anjiotensin ve Norepinefrinin yaptig
vazokonstriksiyon ve vaskiiler sensitivitenin azalmasinda rol oynar. Ozellikle sempatik
stimiilasyonun rol oynadigi durumlarda kohleadaki AT1 reseptorlerinin modiilasyonu,

kohlear kan akiminin otoregiilasyonunu énemli dl¢lide degistirir(Glorioso N,1999).

Statinler plazma viskozitesini azaltir ve boylece mikrosirkiilasyonu artirir(Feron
0,2001).

Statinler kolesterol seviyelerini diisiirerek hiperkolesterolemide goriilen dis tiiyli

hiicre membranindaki hareket kaybin1 geri dondiirebilir (Canis M,2011).
2.6.2) KULLANIM ALANLARI

Statinler tim dinyada hiperlipidemi tedavisinde, aterosklerotik-iskemik
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde (kardiovaskiiler hastaliklar, iskemik inme, periferik
vaskiiler hastaliklar)sik¢a kullanilmaktadir(Vaughan CJ,2000). Statinler yukarida anlatilan
etkilerinden dolayr son donemlerde Ani isitme Kaybi gibi akut sensorinoral isitme

kayiplarinda, tinnitusta, presbiakuzi tedavisinde de denenmektedir.

2.6.3)YAN ETKILER

Hepatotoksisite ve Myopati en 6nemli yan etkileridir.
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3.GEREC VE YONTEM

2012-2013 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kardiyoloji ve Dahiliye Polikliniklerine basvuranve kendi doktorlar1 tarafindan herhangi
bir nedenle gunluk 20-40 mg Atorvastatin, 10-20 mg Rosuvastatin, 20 mg Simvastatin, 20
mg Pravastatin ve 40 mg Fluvastatin grubu ilag tedavisi baslanacak olan 18-80 yas aras1 84

hasta Kulak Burun Bogaz polikliniginde degerlendirilerek ¢alismaya dahil edildi.

Hasta seciminde cinsiyet ve sosyal seviye farki gézetilmedi. Calismaya dahil edilen

tim hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve aydinlatilmis onam formu alindi.

Tim hastalar demografik bilgileri agisindan ‘Hasta Degerlendirme Formu’ ile yas, ek
hastalik, 6zgegmis, soygecmis, sosyoekonomik durum vb. yonlerden degerlendirildi (Tablo
3.3). Sistemik vaskiiler hastalig1 olmayan, Diabetes Mellitus’u bulunmayan ve tinnitusla

ilgili herhangi bir medikal tedavi almayan hastalar ¢alisma kapsamina alind.

KBB muayenesinde Timpanik membrani intakt olan, herhangi bir orta kulak ya da
dis kulak yolu patolojisi olmayan hastalar dahil edildi. Takiben her hastaya odyometrik
degerlendirmeler (Saf ses odyometri ve akustik immitans &lgiimleri) yapilarak —‘Isitsel
Degerlendirme Formu’ dolduruldu (Tablo 3.4). Total sensorindral isitme kayb1 ve iletim
tipi isitme kayb1 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Asimetrik SNIK olan hastalar i¢

kulak patolojisi agisindan goriintiileme yontemleri ile degerlendirildi.

Tinnitusu olan hastalar Tinnitus Degerlendirme Formu ile degerlendirildi
(Tablo3.5). Objektif tinnitusu olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Tinnitus Derece
(Ciddiyet) Indeksi ile tinnitusun hastalarda neden oldugu fiziksel, emosyonel ve sosyal
sorunlar ile uyku problemleri degerlendirildi. On iki sorunun oldugu bu anket sonucunda,
Tinnitus semptom skoru hesaplandi ve semptom skoru 1-12 puan arasinda olanlar ¢ok hafif
tinnitus, 13-24 puan hafif tinnitus, 25-36 puan orta tinnitus, 37-48 puan ciddi tinnitus, 49-
60 puan katastrofik tinnitus olarak siniflandirildi (Jerger J,1980). Ayrica tinnitusun siddeti,
siklig1 ve siresi,hastanin ¢inlamadan rahatsiz olma derecesi VAS (Visuel Anolog Skala)
aracilifiyla sorgulandi. Hastaya cinlamanin siddeti, siklig1 ve siiresi ile rahatsiz olma
derecesiyle ilgili olarak O (hi¢ yok) ile 10 (dayanilamayacak kadar) arasinda bir deger

vermesi istendi ve bu parametreler degerlendirildi.
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Tablo 3.3: Hasta Degerlendirme Formu

HASTA DEGERLENDIRME FORMU TARIH: ..../.../........

1)ADI - SOYADI:

2)PROTOKOL NUMARASI:

3)YAS: KILO: BOY: BEDEN KITLE INDEKSi(BMI):

4)CINSIYET: KADIN: ERKEK:

5)EGITIM DURUMU:

6)MESLEGI:

7)MEDENI DURUMU: EVLI: BEKAR: BOSANMIS:

8)COCUK SAYISI:

9)AYLIK GELIR DURUMU: >500TL: 500TL-1000TL: 1000-2000TL : 2000TL<
10)YASADIGI YER: iIL MERKEZI: ILCE MERKEZI: BUCAK MERKEZI: KOY:
11)ADRES - TELEFON:

12)0OZGECMIS:

13)SOYGECMIS:

14)HASTANIN PRIMER HASTALIGI (STATIN KULLANIMINI GEREKTIREN) :

OHIPERLIPIDEMI
OHIPERTANSIYON

0 KORONER ARTER HASTALIGI YADA RiSKi OLMASI (AILE OYKUSU, SIGARA

KULLANIMI VB.)

0AKUT KORONER SENDROM

oDIYABETES MELLITUS

oDIGER

15)HASTANIN KULLANDIGI STATIN GRUBU iLACIN ADI:

16)HASTANIN KULLANDIGI STATIN GRUBU ILACIN ORTALAMA KULLANIM MIKTARI

VE DOZU:
17)TINNITUS: VAR: YOK:
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Tablo 3.4: Isitsel Degerlendirme Formu

1)KBB MUAYENESI :

2)SAF SES ORTALAMASI :
3)KONUSMAYI ANLAMA ESIGi :
4)KONUSMAYI AYIRT ETME ORANI :
5)TIMPANOGRAM BULGULARI :

6)AKUSTIK REFLEKS ESIGI :
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Tablo 3.5: Tinnitus Degerlendirme Formu
1)TINNITUSUN SURESI :
2)TINNITUS LOKALIZASYONU : SAG:  SOL:  BILATERAL:
3)ESLIK EDEN SEMPTOMLAR : UGULTU: KULAK AGRISI: ISITME AZLIGI: DIGER:
4)KBB MUAYENESI :
S)TINNITUS : OBJEKTIF:  SUBJEKTIF:

6)TINNITUS DERECE ENDEKSI :

TINNITUS ASLA NADIREN | BAZEN | SIKLIKLA | DADMA
1 Sizi rahatsiz ~ veya sinirli | 1 2 3 4 5
hissettirivormu?

2 Sizi yorgun veya stresli | 1 2 3 4 5

hissettirivormu?

3 Rahatlamama giilestiriyormu? 1 2 3 4 5
4 Sessizlikte sizi rahatsiz edivormu? 1 2 3 4 5
5 Konsantrasyonunuzu bozuyormu? 1 2 3 4 5
6 Cevrenizdekilerle memnun edici | 1 2 3 4 5

iliskilerinizi zorlastirryormu?

7Evde, iste ve diger verlerde yapmamz | 1 2 3 4 5
gerekli olan islerde sizi etkilivormu?

§Sosyal hayanmzda ve bos | 1 2 3 4 5
zamanlarnmzdaki aktivivelerinizi

vapmanizi etkilivormu?

9Genel olarak havattan zevk almamaz | 1 2 3 4 5
etkilivormu?

10Uvkuya dalmamz etkilivormu? 1 2 3 4 5
11Ne kadar siklikla tinnitusu | 1 2 3 4 5
umursamakla zorlamyorsunuz?

12 Tinnitustan rahatsiz olma sitkh@mz 1 2 3 4 5

Toplam Semptom Skoru

1-12 PUAN :COK HAFIF TINNITUS
13-24 PUAN:HAFIF TINNITUS
25-36 PUAN:ORTA TINNITUS
37-48 PUAN: CIDDI TINNITUS

49-60 PUAN KATASTROFIK TINNITUS

13)TINNITUS SIDDETI-VISUEL ANOLOG SKALA (VAS) ARACILIGIYLA
DEGERLENDIRLECEKTIR.

13-1) CINLAMANIN SIDDETI -

Lo [o [o [5 o ls Jo |5 o s [u]
0>YOK 10> DAYANILAMAYACAK KADAR
YUKSEK

13-2)CINLAMANIN SIKLIGI VE SUREST :

o [o o s [a s [ |5 [s [5 [u]
0=>HIC OLMUYOR 10 >DEVAMLI VAR
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Hastalarin isitme testleri AC-33 (interacousticsclinic, Danimarka) odyometri cihazi
ile yapild1 ve saf ses ortalamalari hesaplandi. Saf ses odyometri testinde isitme esik
ortalamas1 0-20 dB arasinda saptandiginda isitme normal sinirlarda kabul edilirken, saf ses
ortalamas1 21-40 dB arasinda ise hafif derece isitme kaybi1,41-60 dB arasindaysa orta
derece igitme kayb1,61-80 dB ileri derece isitme kaybi, 81 dB ve iizerindeki ortalamalar ise
cok ileri derecede isitme kaybi olarak degerlendirildi (Jerger J,1980). Hastalara akustik
immitans o6lgimleri AT-235 (interacoustics clinic, Danimarka) cihaz1 ile yapildi.
Timpanometrik incelemeler Tip A, Tip B ve Tip C olarak smiflandirildi. Ayrica hastalarin
stapes reflekslerine bakildi. Stapes refleksleri var ya da yok olarak degerlendirildi.

Hastalarin KBB muayeneleri, isitsel degerlendirmeleri ve tinnitus degerlendirmeleri
tedavinin 6. Ayinda tekrarlandi.

Tedavi Oncesi ve sonrast VAS skorlamasinda 2 puan ve iizerindeki degisiklikler
anlamli kabul edildi (Mersedes F,2005).

Bu calisma gozlemsel bir ilag g¢alismasi olarak tasarlandi. Calisma sirasinda
hastalarin kullandig1 ilaca herhangi bir miidahale yapilmadi. Hastanin ila¢ kullanim
endikasyonu, kullanacagi ila¢ grubu, ilacin miktar1 Kardiyoloji ile Dahiliye boliimiindeki
doktorlar tarafindan belirlendi. Biz bu ¢alismada sadece bu tiir ila¢ baglanacak hastalarin
ilag tedavisinden oOnce ve ila¢c kullanilmaya baslandiktan 6 ay sonra isitmelerini ve
cinlamasi olanlarin ¢inlamalarini ¢esitli yonlerden degerlendirdik.

Calismanin Istatistiksel Analiz Yéntemleri sdyledir:

1) Kategorik verilerde Ki-Kare Testi

2) Bagimsiz 2 grup normal dagilan niimerik verilerde Student T Testi

3) Bagimsiz 2 grup normal dagilmayan niimerik verilerde Mann Whitney U Testi

4) Bagimli 2 grup normal dagilan niimerik verilerde Paired Sample T Test

5) Bagimli 2 grup normal dagilmayan niimerik verilerde Wilcoxon Paired Sample T Testi
6) Bagimsiz 2 den fazla normal dagilan niimerik verilerde One Way Anova Testi

7) Bagimsiz 2 den fazla normal dagilmayan niimerik verilerde Kruskal Wallis Varyans
Analizi

8) Bagimli 2 den fazla normal dagilan tekrarli dlgtimlerde tek yonli varyans analizi
9)Bagimli 2 den fazla normal dagilmayan verilerde Friedman testi kullanilmigtir.

Calismaya baslamadan &nce Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Dekanlig
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan ve T.C.Ila¢ ve Eczacilik Genel Miidiirliigii Klinik

Aragtirmalar Sube Miidiirliiglinden izin alinmstir.
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Calismamizin gerekli izinleri 150 hasta i¢in alinmasina ragmen hasta takiplerindeki
problemler ve komorbit hastaliklardan dolayr 87 hasta calismaya dahil edilmistir. Ancak

takipler sirasindaki baziproblemler nedeniyle ¢alisma 84 hasta ile tamamlanmistir.
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4. BULGULAR
Caligmaya katilan tiim hastalarda hiperlipidemi mevcuttu. 84 hastadan 26’s1 (% 31)
Atorvastatin 20 mg, 13’0 (%15) Atorvastatin 40 mg, 17’si (% 21) Rosuvastatin 10 mg,
19’u (%23) Rosuvastatin 20 mg, 3’ i(%3) Simvastatin 20 mg, 5’ i (%6) Fluvastatin 40 mg,
1’ 1(%1) Pravastatin 20 mg kullaniyordu.

Calismaya katilan 84 kisiden 45’ i (%53) kadin, 39’ u (%47) erkekti.

Hastalarin yas ortalamasi 60 iken Ortanca 61 idi (minimum 27- maksimum 80).

Calismaya katilanlarin 48’ inde ( %57 ) hipertansiyon mevcutken, 36” sinda ( %43)
hipertansiyon yoktu.

Hastalarin 40’inda  (%48) koroner arter hastaligi mevcutken, 44’ (inde
(%52)koroner arter hastaligi mevcut degildi.

Hastalarin 39’ u (% 46) Aspirin kullaniyordu,45” i (% 54 ) Aspirin kullanmiyordu.

Hastalarin beden kitle indeksi ortalama 27,67 idi.

Tiim ilag gruplart arasinda cinsiyet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, Aspirin
kullanimi1 ve Beden Kitle indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Hastalarin ilag tedavi Oncesi yapilan odyometrik incelemelerinde saf ses
ortalamalari sol kulakta ortalama 21.83 dB iken sag kulakta ortalama 21.86 dB idi. Tedavi
sonrast saf ses ortalamalari sol kulakta ortalama 22.2 dB, sag kulakta ortalama 22.54 dB
idi. Her ne kadar her iki kulakta yaklasik 1.5 dB’lik bir artis olsa da 0 ve 6. ayda her iki
kulaktaki saf ses ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yoktu (p >0.05).
Tedavi sonrasi her iki kulaktaki degisimler benzerdi (Grafik 4.1, Grafik 4.2).
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Grafik 4.1: Statin grubu ilaglarin Sol Kulak i¢in Saf Ses Ortalamalarinin Zamana

Gore Degisimi
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Grafik 4.2:Statin grubu ilaglarin Sag Kulak i¢in Saf Ses Ortalamalarinin Zamana

Gore Degisimi
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Ila¢ kullanan hastalar icerisinde 0. Ve 6. aydaki saf ses ortalamalarinda en az

degisiklik Rosuvastatin 10 mg kullanan hastalar arasinda olmustur. Sag kulak igin
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yaklasik0.1 dB’ lik bir diisme, sol kulak i¢in yaklagik 0.5 dB’ lik bir diisme olmustur.
Ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

Pravastatin kullanan hastada da tedavi sonrasi saf ses ortalamasinda (SSO)
degisiklik olmadi.

Rosuvastatin 20 mg kullanan hastalarda sol kulakta tedavi 6ncesi SSO ortalamasi
20.58 dB iken tedavi sonrasi 22.42 dB bulundu ve bu artis istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.045).

Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi konusmayir alma esikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamad: (Grafik 4.3, Grafik 4.4). Tedavi 6ncesi sol
kulakta konusmay1 alma esigi ortalama 29.80 dB iken tedavi sonrasi 34.65 dB olmustur.
Sag kulakta KAE hem tedavi oncesi hem de tedavi sonrasi ortalama 31 dB dir. Diger
taraftan ilaglar tek tek incelendiginde Atorvastatin 40 mg kullanan hastalarda sol kulakta
tedavi Oncesi ve tedavi sonrast KAE esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artig

saptanmistir (p=0.019) (32.3-64.2).

Grafik 4.3: Sol Kulak i¢in Konusmay1 Alma Esiklerinin Zamana Gore Degisimi
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Grafik 4.4: Sag Kulak i¢in Konusmay1 Alma Esiklerinin Zamana Gore Degisimi
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Hastalarin tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi speech diskriminasyon degerleri
karsilastirildiginda Rosuvastatin 10 mg kullanan hastalarda hem sag hemde sol kulakta
istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme goriilmiistiir. Rosuvastatin 10 mg kullanan
hastalarda sol kulakta tedavi Oncesi speech diskriminasyon yizdeleri ortalama 84 iken
tedavi sonrasi ortalama 87 olarak hesaplandi (p= 0.022). Sag kulakta tedavi dncesi speech
diskriminasyon ytizdeleri ortalamasi 82 iken tedavi sonrasi 85 olarak hesaplandi (p=0.012).

Diger ilag gruplarinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi speech diskriminasyon

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (Grafik 4.5, Grafik 4.6).
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Grafik 4.5: Sol kulak i¢in Speech diskriminasyon degerlerinin Zamana gore degisimi
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Grafik 4.6: Sag kulak i¢in Speech discriminasyon degerlerinin Zamana goére degisimi
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Hastalarin 22’sinde (%26) hafif derecede, 6’sinda (%7) orta derecede, 2’sinde (%3)
ileri derecede sensorindral isitme kaybi (SNIK) mevcuttu. 55 (%65) hastada yiiksek
frekanslarda SNIK mevcuttu.

Hastalarin 4000 Hertz’ de isitme ortalamasi tedavi 6ncesi sol kulakta 37.4 dB, sag
kulakta 36.8 dB olarak bulundu. Tedavi sonrasi sol kulakta 36.9 dB iken sag kulakta 36.6
dB olarak saptandi. ilaglarin tedavi dncesi ve sonrasi 4000 Hertz’deki isitme diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Grafik 4.7, Grafik 4.8).

Grafik 4.7 : 4000 Hz de Sol kulak i¢gin Isitme ortalamalarinin Zamana gore degisimi
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Grafik 4.8: 4000 Hz de Sag kulak icin Isitme ortalamalarinin Zamana gore degisimi
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Hastalarin tedavi Oncesi 6000 Hertz’deki isitme diizeyleri sol kulakta ortalama
48.6dB iken tedavi sonrast 46.27 dB olarak bulundu. Tedavi 6ncesi 6000 Hertz’ de sag
kulakta isitme diizeyleri ortalama 48 dB iken 6. ayda 46.13 dB saptandi. Tiim ilaglarin
6000 Hertz‘deki isitme diizeylerinde yaklasik olarak 2 dB’lik bir diizelme sagladig1 ve bu
dizelmenin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p=0.013) (Grafik 4.9, Grafik 4.10).

Grafik 4.9: 6000 Hz de Sol kulakta Isitme ortalamalarinin Zamana gére degisimi
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Grafik 4.10: 6000 Hz de Sag kulakta Isitme ortalamalarinin Zamana gore degisimi
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Calismaya dahil edilen hastalarin hemen hepsinde 0. ve 6. aylarda her iki kulakta
timpanometri Tip A idi ve stapes refleksleri her iki kulakta hem ipsilateral hem de
kontralateralde (+) pozitif olarak bulundu.

Hastalarin 24’(inde (% 29) tinnitus varken, 60’inda (%71) tinnitus yoktu. Tinnitus
olan hastalarin 13’ 0 (%56) kadin iken 11’ i (%46) erkekti. Tinnitusu olan hastalarin
13’linde (%54) tinnitus bilateral iken 7° sinde (%29) solda, 4’ Unde (%]17) sagda tinnitus
mevcuttu.

Tinnitusu olan hastalarin 17°sinde (%71) eslik eden ugultu, isitme azligi, agri gibi
semptomlar mevcuttu ve tedaviden sonra eslik eden semptomlarda herhangi bir degisiklik
saptanmadi.

Aspirin kullanan hastalarin (n=39), 11’inde (%28) tinnitus mevcutken 28’inde
(%72) tinnitus mevcut degildi. KAH olan hastalarin (n=40), 14’tUnde (%35) tinnitus varken
HT olan hastalarin (n=48), 16’sinda (%33) tinnitus mevcuttu. Tinnitus kadin ve erkekte
esit oranda bulunmaktaydi.

Tinnitusu olan 6 hastada isitme tamamen normal iken, 8 hastada hafif derecede, 1
hastada orta derecede ve 1 hastada ileri derecede SNIK mevcuttu. Tinnitusu olan hastalarin
18’inde (%75) yiiksek frekanslarda SNIK mevcuttu.

Tinnitusu olan hastalardan 8’i Atorvastatin 20 mg, 5’i Atorvastatin 40 mg, 4’0
Rosuvastatin 10 mg, 3’ Rosuvastatin 20 mg, 1’i Pravastatin 20 mg, 2’si Fluvastatin 40

mg, 1’ide Simvastatin 20 mg kullanmaktaydi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Ilaglarin Tiiriine Gére Tinnitusu Olan ve Olmayan Hasta Sayisi

Statin Turd Tinnitusu Olan Hasta | Tinnitusu  Olmayan | Toplam
Sayis1 Hasta Sayisi

Atorvastatin 20 mg 8 18 26
Atorvastatin 40 mg 5 8 13
Rosuvastatin 10 mg 4 13 17
Rosuvastatin 20 mg 3 16 19
Simvastatin 20 mg 1 2 3
Pravastatin 20 mg 1 0 1
Fluvastatin 40 mg 2 3 5
Toplam 24 60 84
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Tinnitus semptom skorlarinda Atorvastatin 20 mg, Rosuvastatin 10 mg ve
Rosuvastatin 20 mg kullanan hastalarda anlamli oranda diisme meydana geldi (yaklasik 1
skor)(p=0.036, p=0.005, p=0.002) (Grafik 4.11).

Grafik 4.11: Atorvastatin 20 mg, Atorvastatin 40mg, Rosuvastatin 10 mg, Rosuvastatin 20

mg Grubunun Tinnitus Semptom Skorlarinin Ortalamasinin Zamana Gore Degisimi
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Pravastatin kullanan hastada Tinnitus semptom skorunda herhangi bir degisiklik
saptanmadi. Simvastatin kullanan bir hastada TSS 3 den 2 ye geriledi. Fluvastatin kullanan
2 hastada da TSS de diisme meydana geldi.

Tinnitus siklik ve stiresinde tedavi sonrasinda Atorvastatin 20 mg ve Rosuvastatin
20 mg kullanan hastalarda anlamli bir azalma gozlendi (p=0.014, p=0.039).

Tinnitus siddeti Rosuvastatin 10 mg ve Rosuvastatin 20 mg grubunda tedavi
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldi1 (p=0.009, p=0.001).
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Tedavi sonrasinda hastalarin tinnitustan rahatsiz olma derecesi Rosuvastatin 10 mg
ve Rosuvastatin 20 mg grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldi (p=0.005,
p=0.001).

Fluvastatin (n=2) ve Simvastatin (n=1) kullanan hastalarda tinnitus siklik, siire,
siddet ve rahatsizlik derecesinde azalma meydana geldi. Ancak istatistiksel analiz hasta

sayisinin az olmasi (n=3) nedeniyle yapilamadi.
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5. TARTISMA

Hiperlipidemi tanim olarak, plazmada bulunan kolesterol ve trigliserit dizeylerinin
beklenen normal degerlerden yiiksek olmasi anlamina gelir (Tangi Fatih,2012). Tim
dunyada milyonlarca insan1 etkileyen ve tedavi edilmezse ciddi hastaliklara neden olabilen

bir durumdur.

Hiperlipidemide makrovaskuler yapilarin yani sira mikrovaskuler yapilar da
etkilenir. Kan viskozitesinin artigi, mikrovaskuler yatakta NO sentezindeki azalma
sonucunda kohlear mikrosirkiilasyonun bozulmasi ve kohleadaki dis tiiylii hiicrelerin
hareketinde azalmaya neden olmasi nedeniyle hiperlipidemi duyma fonksiyonlari {izerinde
negatif etki yapabilir ve tinnitusa neden olabilir (Nguyen TV,1998, Feron 0,2001,Canis
M,2009). Bu nedenle 6zellikle son donemlerde Ani isitme kaybi, Presbiakuzi, Tinnitus gibi
Kulak Burun Bogaz hekimlerince sik karsilagilan hastaliklarda hiperlipideminin roli

arastirtlmakta ve degisik tedavi yontemleri denenmektedir.

Canis ve arkadaslarinin 18-80 yas aras1 217 hasta iizerinde yaptig1 bir ¢alismada,
steroid ve plazma genisleticilerden fayda gérmeyen ani isitme kaybi olan hastalara
fibrinojen ve LDL aferezi yapilarak hastalarin aferez oncesi ve aferezden sonra 2. Haftada
saf ses odyometrileri karsilastirilmistir. Sonu¢ olarak bu c¢alismada aferez yapilan

hastalarin %61 inde komplet ya da parsiyel remisyon saptanmistir (Canis M,2012).

Suckfull yaptig1 bir ¢alismada ani isitme kayb1 olan 201 hastada standart steroid
tedavisi ile LDL-Fibrinojen aferezini karsilastirmis ve aferez yapilan hastalarda saglikli
olan kulakta isitme diizeylerinde kiigiik ancak anlamli bir diizelme saptamistir (1.8

dB)(Suckfiill M,2002).

Hiperlipidemi tedavisinde kullanilan HMG-KOA Rediktaz inhibitorleri yani Statin
grubu ilaclar tim diinyada kan kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesi, hiperlipidemiye bagh
aterosklerotik ve iskemik hastaliklarin Onlenmesi icin sik¢a kullanilmaktadir
(Brechtelsbauer PB,1994,Glorioso N,1999,Vaughan CJ,2000,Feron 0,2001). Ayrica statin
grubu ilaglar uzun zamandir aktif olarak kullanildiklar1 i¢in, immunmodulator ve
antiinflamatuar etkileri, ateroskleroz tedavisindeki pozitif etkileri ve komplikasyonlar1 iyi
bilinmektedir (Syka J,2007).

Statinler kolesterol diisliriicii etkilerinden bagimsiz olarak vaskiiler endoteli
etkileyerek NO sentezini artirir, kan viskozitesini azaltir ve Anjiyotensin 1 reseptorleri

araciligiyla kohlear mikrosirkulasyonu diizenler (Brechtelsbauer PB,1994, Glorioso N, 1999,
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Vaughan CJ, 2000, Feron O, 2001). Bu gozlemler statinlerin kullanimiyla hem
hiperlipideminin mikrovaskuler etkilerinin azaltilabilecegi hem de direkt olarak kohleadaki

trombotik ve fibrinolitik dengenin diizenlenebilecegini diisiindiirmektedir (Borghi C,2002).

Cai ve arkadaslarinin 25 tane Apo E gen defekti olan farede yaptigi eksperimental
bir calismada, Simvastatin ve Strauss- Heartdrops isimli bitkisel bir ilacin kolesterol
duzeyleri, vaskuler yatak ve kohlear histopatoloji Uzerine etkileri karsilastirilmistir. Apo-E
gen defekti olan fareler (bu farelerde spontan olarak hiperlipidemi, endotelyal
disfonksiyon, ateroskleroz, santral ve periferik nérodejeneratif bozukluklar gorilmektedir)
bes gruba ayrilarak incelenmistir. Her gruptaki fareler 14 hafta aterosklerotik diyet,
Simvastatin, Strauss —Heartdrops ile beslenmistir. Onuncu ve yirmi dordinci haftada kan
kolesterol diizeyleri oOlgiilmiis, ABR yapilmis, vaskiler ve kohlear histopatoloji
incelenmistir. Sonug olarak sadece aterosklerotik diyetle beslenen grupta anlamli isitme
kaybi, vaskiiler yatakta yogun aterosklerotik plaklar, kohleada corti organinda ciddi hasar,
stria vaskulariste atrofi, spiral gangliyonlarda noron kaybi saptanirken; aterosklerotik
diyetle birlikte simvastatinle beslenen grupta belirgin isitme kaybi saptanmamuis, vaskiiler
yatakta cok az aterosklerotik plak mevcutken, kohleada corti organinda dejenerasyon ve
spiral gangliyonda néron kaybina rastlanmamustir. Aterosklerotik diyetle birlikte Strauss-
Heartdrops’la beslenen grupta da yalniz aterosklerotik diyetle beslenen gruptaki
degisikliklere benzer degisiklikler saptanmistir. Bununla birlikte tedavi sonrasi kan lipid
diizeyi azalmasina bagli olarak kohleadaki kan akimi artmus olabilir. Ancak bu
eksperimental ¢alismada kohlear vaskiiler yatak incelenmemistir ve bu faktor calismanin
siirlayict yonlerindendir. Sonug olarak bu galismada Simvastatinin hiperlipidemiye bagl

sensorindral isitme kayiplarinda kullanilabilecegi belirtilmistir (Cai Q,2009).

Syka ve arkadaslarinin 34 farede yaptig1 eksperimental bir calismada Atorvastatinin
presbiakuziye olan etkisi degerlendirilmistir. Apo E gen defekti olan ve olmayan toplam 4
grup fare 8 hafta slresince aterosklerotik diyet ya da aterosklerotik diyetle birlikte
Atorvastatinle beslenmistir. Baslangicta ve 8 hafta sonra ABR ,OAE yapilmis ve vaskiiler
adezyon molekiillerindeki degisime bakilmistir. Sonug olarak Atorvastatin alan ve almayan
grupta baslangigta ve 8. Haftada OAE ve ABR de istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmamistir (Normal sartlarda bu farelerde yas ilerledikce presbiakuzi saptanmaktadir).
Bununla birlikte Atorvastatinin vaskiler endoteldeki adezyon molekiillerini azalttigi bu
nedenle inflamatuar hiicre adezyonunu azaltarak kohlear kan akimini artirabilecegi ifade

edilmistir. Ancak bu calismada da kohlear vaskiiler yapilar incelenmemis ve aort
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endotelindeki adezyon molekiillerine bakilmistir. Bu ¢alismada Apo E gen defekti olan
farelerde adezyon molekillerinde azalma saptanmazken, OAE ve ABR de isitme
esiklerinde kotiilesme tesbit edilmis fakat bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Sonug¢ olarak Syka ve arkadaslarimin yaptigi bu calismada Atorvastatinin farelerde

presbiakuziye bagli isitme kaybini yavaslatabildigi ileri siiriilmistiir (Syka J,2007).

Olzowy ve arkadaslarinin yaptigi diger bir klinik caligmada ise Atorvastatinin yash
hastalarda isitme kayb1 ve tinnitus tizerine olan etkisi arastirilmigtir. Bu ¢alismaya 60 ile 75
yas arasi, presbiakuzi ve orta derecede Kolesterol yiiksekligi bulunan 50 hasta
dahiledilmistir. Hastalarin bir kismina 13 ay boyunca plasebo verilirken diger hastalara 13
ay boyunca 40 mg Atorvastatin tedavisi uygulanmistir. Hastalara tedavi baslangicinda,
tedavinin 7. ve 13. ayinda saf ses odyometrisi ve tinnitus degerlendirilmesi yapilmustir. iki
grup arasinda tedavi 6ncesi isitme esikleri ile 7. Ay ve 13. Aydaki isitme esikleri ve speech
diskriminasyon yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterilememistir
(Olzowy B,2007). Bizim ¢alismamizda ise 18-80 yas arasinda (ortalama yas 60, ortanca yas
61) 84 hastaya statin tedavisi 6ncesinde ve tedavinin 6. ayinda odyometrik testler ve
tinnitus degerlendirilmesi yapildi. Statin grubu ilaglarin isitme fonksiyonlar1 iizerine
etkileri agisindan, tedavi Oncesi saf ses ortalamalar1 (sag 21.86 dB, sol 21.83 dB) ve
konusmay1 alma esigi (sag 31 dB, sol 29.80 dB) ile tedavi sonrasi saf ses ortalamalar1 (sag
22.54 dB, sol 22.2 dB) ve konusmay1 alma esigi (sag 31 dB, sol 34.65 dB) arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Olzowy ve arkadaslarmin yaptigi Kklinik c¢alismadakine benzer sekilde bizim
calismamizda da hastalarin ¢ogunda (%065) yiiksek frekansta sensorinoral isitme kaybi
mevcuttu (Olzowy B,2007). Calismamizda 4000 Hz’de hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi
sonrasi igitme ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yokken, 6000 Hz’de
tim ila¢ gruplarinda tedavi sonrasi isitme ortalamalarinda yaklasik 2 dB’lik istatistiksel
olarak anlamli bir diizelme saptandi. Bu bulgular 1s18inda statin grubu antihiperlipidemik
ilaglarin &zellikle yash hastalarda goriilen yiiksek frekanslardaki SNIK’e olumlu etkisi

oldugu sodylenebilir.

Olzowy ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada hem plasebo hem de atorvastatin
kullanan grupta speech diskriminasyon yiizdeleri arasinda anlamli fark bulunmazken
(Olzowy B,2007) bizim ¢alismamizda da tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi speech

discriminasyon degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu. Ancak Rosuvastatin 10 mg
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kullanan hastalarda (n=17) tedavi dncesi ve tedavi sonrasi speech diskriminasyon degerleri

arasinda anlaml bir diizelme saptandi (p<0.05).

Tinnitus (¢inlama),disaridan bir uyaran olmaksizin ses algilanmasini anlamina gelir
(Cumming Charles W,2007). Tinnitus tum diinyada KBB hekimlerince ¢ok sik rastlanilan bir
semptomdur. Patofizyolojisi ve nedenleriyle ilgili birgok faktor suglanmakla birlikte
etiyolojisi heniliz tam olarak aydmlatilamamistir (Moller AR,1984). Genellikle subjektif
olmast nedeniyle degerlendirilmesinde karsilagilan zorluk, dogal olarak tedavisine de
yansimaktadir. Tinnitus yetigkin insanlarin 1/3’ {inli hayatlarinin herhangi bir doneminde
etkilemektedir (Moller AR,2003). Bu nedenle hekimler tarafindan etiyolojisi ve tedavisine

yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

Tinnitusun ciddiyeti hastadan hastaya degismektedir. Bir¢ok kisi tinnitusla bas
edebilirken bazi hastalarda yasam kalitesi 6nemli derecede azaltmaktadir (Noell CA,2003).
Tinnitus tedavisinde ise amag¢ miimkiinse tinnitusu ortadan kaldirmaktir, miimkiin olmadig1

durumlarda da hastaya daha az rahatsizlik vermesini saglamaktir.

Tinnitus genel toplumun yaklasik beste birini etkilerken, yasl toplulugun ise Ucte
birini etkiler ve genellikle 40-80 yas arasinda goriilmektedir. Gézlemsel ilag ¢alismasi olan
bu calismamizdaki hasta popiilasyonu hiperlipidemik hasta grubu olup yas ortalamasi 60,

tinnitus orant ise %29 olarak saptanmustir.

Tinnitus kadin ve erkekte esit oranda saptanirken (Meyerhoff WL,1991) Hazell ve
arkadaslar1 tinnituslu olgularin % 51’inin kadin, % 49’unun ise erkek oldugunu bildirmistir
(Hazell, J,1985). Yilmaz ve arkadaslarinin (Yilmaz 1,2004) yaptigi ¢alismada hastalarin %65
inin erkek, %35 1 kadin oldugu bildirilmis iken bizim c¢alismamizda tinnitusu olan

hastalarin %56’ s1 kadin, %44’ i erkek olarak bulunmustur.

Tinnitus %50 oraninda bilateral goriiliir (Meyerhoff WL,1991). Calismamizda
tinnitus hastalarin 13’ Gnde (%54) bilateral iken, 7° sinde (%29) solda, 4’ nde (%17)

sagda saptanmustur.

Tinnitus olusumda isitme kayiplari, ilag kullanimi, HT, Hiperlipidemi vb. birgok
neden suglanmaktadir. Hipertansiyon ve ateroskleroz SSS’de mikrovaskilarite Gzerinde
etkilidir ve kan basinciyla degisen yiiksek perdeli subjektif nonvibratuar tinnitusa yol acar
(Peifer KJ,1999). Bizim ¢alismamizda hipertansiyonu olan hastalarin (n=48) 16’sinda (%33)
tinnitus mevcuttu ancak hipertansiyon ile tinnitus arasinda birebir anlamli bir iliski

saptanmadi.
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Aspirin basta olmak {izere baz1 ila¢ gruplarinin isitme kaybi ve tinnitus
yapabilecegi uzun yillardir bilinmektedir. Guitton ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada
Aspirin’in dig tiiylii hiicrelerdeki molekiiler yapiyr bozarak isitme kayb1 yaptigi,
kohleadaki NMDA reseptorlerini etkileyerek de tinnitusa neden oldugunu saptanmistir
(Guitton M,2003). Calismamizda Aspirin kullanan hastalarin (n=39) yalniz 11° inde (%28)
tinnitus mevcuttu ve tinnitusla aspirin kullanimi arasinda birebir anlamli bir iligki
saptanmadi. Bununla birlikte aspirin ve hipertansiyonun tinnitusa neden olan etkenler
arasinda sayilmasina ragmen literatirde aspirin kullanan ya da hipertansiyonu olan

hastalarda tinnitus goriilme siklig1 hakkinda kesin bir bilgi yoktur.

Isitme kayiplari tinnitus etiyolojisinde rol oynayan faktdrlerden biridir. Axelsson ve
Ringhahl 3600 kisiyi dahil ettikleri ¢alismalarinda normal isitenlere oranla isitme kaybi
olanlarda tinnitusun daha fazla goriildiigiini rapor etmistir (Axelsson A,1989). Dauman’in
yaptig1 calismada tinnituslu hastalarin %8’inin isitmesinin normal smurlar igerisinde
oldugu belirtilmistir (Dauman R,1989). Bizim ¢aligmamizda tinnitusu olan hastalarin (n=24)
6’ sinda (%25) isitme normal siirlardayken, 8 inde hafif derecede, 1’inde orta derecede,
1’ inde ileri derecede SNIK saptandi. Hastalarin 18’inde (%75) yiiksek frekanslarda SNiK
mevcuttu. Bu durum tinnitus ile igitme kayb1 arasinda ciddi bir iliski oldugunu, her ikisinin
de ayn siirecin birer semptomu oldugu goriisiinii desteklemektedir. Bizim ¢alismamizda
isitmesi normal olan tinnituslu hastalarin oraninin (%25) literatiirdeki degerlerden daha
fazla olmasinin nedeni hasta sayimizin sinirli olmasina, yas ortalamasinin yiliksek olmasina
ve hastalarin tinnitus olusumunda rol oynadig: diisiiniilen bir¢ok komorbit hastaliga sahip

olmasina baglanmaistir.

Tinnitus tedavisinden 6nce hastalarin tinnitus ciddiyeti degerlendirilmelidir. Bu
degerlendirme icin Tinnitus Handikap Anketi (Kuk FK,1990), Tinnitus Ciddiyet Indeksi
(Tinnitus Derece Indeksi) (Meikle MB,1995,Dagli M,2007) ve Tinnitus Handikap Envanteri
gibi anketler kullanilmaktadir. Tiim bu anketler tinnitus ciddiyeti igin giivenilir bir kaynak
olsa da kisa ve 6z olmasi bakimindan kullanimi en kolay olan anket Tinnitus Ciddiyet

Indeksidir. Biz de ¢calismamizda Tinnitus Derece indeksini kullandik.

Dagli ve arkadaslarimin yaptigi klinik bir ¢alismada subjektif tinnitus sikayetiyle
bagvuran hastalar tinnitus derece indeksi ile degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya 35’1 kadin,
27’si erkek toplam 62 hasta dahil edilmistir. Tinnitusun hastalarn %14.1° inde hafif
derecede, %39.1’inde orta derecede, %34.4’tinde ciddi derecede, %12.5’inde katastrofik

derecede oldugu bulunmustur. Ayrica bu calismada kadinlarin erkeklere oranla uykuya
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dalma ve hayattan zevk alma parametrelerinin daha fazla etkilendigi saptanmistir (Dagh
M,2007). Bizim c¢aligmamizda ise tinnitus baslangicta hastalarin 17’sinde (%71) orta
derecede, 4’lUnde (%17) ciddi derecede, 3’Unde (%12) hafif derecede saptandi. Bizim
sonuglarimizin Dagh ve arkadaslarinin buldugu sonuglardan farkli olmasmin nedeninin
hasta popiilasyonlarinin farkli olmasindan kaynaklandigr disiiniildii. Ciinkii bizim
serimizde tinnitus sikayetiyle poliklinige basvurmus hastalar degil sorgulamalar sonucunda
tinnitusu oldugu saptanan vedaha 6nce tinnitus nedeniyle herhangi bir tedavi almamis

hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Tinnitus’un fizyopatolojisi ve tedavisine yonelik bircok klinik ve eksperimental
calisma yapilmistir. Ancak glinlimiizde tinnitusun olusum mekanizmasi ve tedavisine

yonelik kesin bir goriis yoktur.

Tinnitus tedavisinde halen Amerikan Besin ve Ila¢ Yénetiminin onayladig ilag
bulunmamakla birlikte (Celik 0,2007) tinnitus tedavisinde Onerilen ¢ok sayida ilag ve

yontem bulunmaktadir.

Hiperlipideminin duyma fonksiyonlar1 iizerine negatif etkisinin oldugu ve tinnitus
olusumuna neden oldugu ileri siiriilmektedir. Bu nedenle son yillarda Antihiperlipidemik
ilaclar ve lipid aferez yontemleri isitme kayiplarinin tedavisinde denenmektedir. Ozellikle
Statin grubu ilaglarin kolesterol diisiiriicii etkileri ve diger bagimsiz etkileri nedeniyle

subjektif tinnitus tedavisindeki roliinii saptamak i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

Olzowy ve arkadaslarinin 50 hasta tlizerinde yaptig1 klinik ¢alismada Atorvastatin
ve plasebonun tinnitus iizerine olan etkileri karsilagtirilmistir. Olzowy ve arkadaslarinin
yaptig1 bu caligmada tinnitus skorlar1 Atorvastatin tedavisi alan grupta tedavi sonrasi
azalma egiliminde iken plasebo alan grupta ise artma egiliminde oldugu bulunmustur.
Ancak plasebo ve Atorvastatin tedavisinin tinnitus tizerine etkinligi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Olzowy B,2007).

Canis ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir caligmada 40 mg Simvastatin
kullanan 56 hasta ile Ginkgo Biloba kullanan 36 hasta karsilastirilmistir. Hastalara ilag
tedavisi Oncesi ve tedavinin 4. ayinda piire ton odyometri, stapes refleksi, timpanometri,
konusmay1 alma esigi 6l¢iimii, tinnitus semptom skorlamasi yapilmis ve kan kolesterol
diizeylerine bakilmigtir. Simvastatin kullananlar hastalarda kan kolesterol dlzeyinde
belirgin diismeyle birlikte, saf ses ortalamasi ve konusmayi alma esiginde herhangi bir

degisiklik saptanmamustir. Ginkgo biloba grubunda ise kan kolesterol diizeyleri artarken,
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saf ses ortalamasi ve konugmayr alma esiginde herhangi bir degisiklik saptanmamustir.
Bizim c¢alismamizda ise Atorvastatin 40 mg kullanan hastalarda konusmayi alma
esiklerinde anlamli bir artis gézlenmistir. Ancak diger ilaglarin konusmay1 alma esigine

etkileri istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Canis ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada Tinnitus semptom skorlamasinda
Simvastatin kullanan hastalarda olumlu bir yeniden dagilim olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bir degisim gézlenmemistir. Ginkgo biloba kullanan hastalarda olumsuz bir
yeniden dagilim olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamuistir
(Canis M,2011). Calismamizda ise Atorvastatin 20 mg, Rosuvastatin 10 mg ve Rosuvastatin
20 mg kullanan hastalarda tinnitus semptom skorlamasinda istatistiksel olarak anlamli bir
diistis meydana gelmistir (yaklasik 1 skor)(p=0.036, p=0.005, p=0.002). Ayrica
calismamizda tedavi oncesi 17 hastada orta derecede, 4 hastada ciddi derecede, 3 hastada
hafif derecede tinnitus mevcutken, tedavi sonrasi 4 hastada ¢ok hafif, 8 hastada hafif, 9
hastada orta ve 3 hastada ciddi derecede tinnitus saptanmistir. Sonu¢ olarak tedavi
sonrasinda hastalarimizin tinnitus semptom skorlarinda hem anlamli bir diisiis hem de

olumlu bir yeniden dagilim saptanmustir.

Calismamizda ayrica tedavi sonrasi tinnitus siddeti ve tinnitustan rahatsiz olma
derecesi Rosuvastatin 10 mg ve Rosuvastatin 20 mg kullanan hasta grubunda anlamli
sekilde azalmistir (p=0.009, p=0.001)(p=0.005, p=0.001).

Bu sonuglar Statin grubu antihiperlipidemik ilaglarin kolesterol diisiiriicii etkilerine

ek olarak tinnitus lizerinde de olumlu etkilerinin oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda 1ila¢ gruplart arasindaki sonuglarin farkli olmasi, c¢alisma

gruplarindaki hasta sayilarinin sinirli olmasina baglanabilir.

Her ne kadar Statin grubu ilaglarin tinnitus iizerinde olumlu etkileri oldugu saptansa
da, calismaya dahil edilen hastalarin tinnitusa neden olabilecek Aspirin kullanima,
hipertansiyon, isitme kaybi gibi komorbit hastaliklarinin olmasi ¢alismamizin sinirlayici

yonlerindendir.

Calismamizda hastalarin kan kolesterol diizeylerinin Ol¢liilmemesi ¢alismanin
sinirlayict bir 6zelligi gibi goriinse de statin grubu ilaglarin kan kolesterol diisiirticii
etkilerinden bagimsiz olarak kohlea ve endotel {iizerindeki etkisi goz Oniinde

bulundurularak kan kolesterol diizeylerine bakilmamuistir.
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Sonug olarak literatiirde Statin grubu ilaglarin isitme fonksiyonlar1 ve subjektif
tinnitus Uzerine etkisi ile ilgili bircok ¢alisma yapilmistir ancak hicbir ¢alismada bizim
calismamizda oldugu gibi birden fazla statin grubu dahil edilmemistir. Dolayisiyla hangi
statin grubu ilacin kohlea iizerine etkisinin daha fazla oldugu tam olarak bilinmemektedir.
Bu nedenle ¢alismamiz literatiirde Atorvastatin, Rosuvastatin, Simvastatin, Fluvastatin,
Pravastatin grubu ilaglarn isitme fonksiyonlar1 ve subjektif tinnitus lizerindeki etkilerinin
degerlendirildigi ilk c¢alismadir. Ayrica prospektif bir calisma olmasi diger {istiin

taraflarindan biridir.

Bu bulgular 1s1ginda Statin grubu ilaglarin 0zelliklede Rosuvastatin grubunun
isitme ve subjektif tinnitus {izerine olumlu etkileri oldugu soylenebilir. Ancak galismaya
dahil edilen hasta sayisinin siirli olmasi nedeniyle, daha objektif ve degerli sonuclar elde
edebilmek icin, daha izole ve genis hasta popiilasyonlarinda yapilacak olan ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.

45



6.SONUC-ONERILER

Buldugumuz sonuglar soyleydi;

1.

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavinin 6. ayinda hesaplanan saf ses ortalamalari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tedaviden sonra 4000 Hertz’de isitme esiklerinde anlamli bir fark saptanmazken,
6000 Hertz’de isitme esiklerinde iyilesme oldugu ve bunun istatistiksel olarak

anlamli oldugu gorulda.

Atorvastatin 40 mg kullanan hastalarda konusmay1 alma esiginde anlamli bir

yiikselme saptanirken diger ila¢ gruplarinda anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Konusmay1 ayirt etme (Speech discriminasyon) skoru acisindan tedavi dncesi ve
tedavi sonrasi anlamli bir fark saptanmadi. Ancak Rosuvastatin 10 mg grubunda

tedavi sonrasinda anlamli bir artig saptandi.

Hiperlipidemik hasta grubumuzun tinnitus insidansi yagli toplum insidansindan

farksizd.

Statin grubu ilackullanan hastalardatinnitus semptom skorlarinda anlamli bir

azalma saptandi.

Rosuvastatin kullanan hastalarda tinnitusun siklik-stresinde, siddetinde ve rahatsiz

etme derecesinde anlamli bir azalma saptandi.

Sonug olarak caligmamizda; Statingrubu antihiperlipidemik ilaglarin isitme ve tinnitus

Uzerine olumlu etkilerinin oldugu goriildi. Ancak Statin grubu ilaglarin isitme

fonksiyonlart ve subjektif tinnitus {izerine etkilerini daha iyi degerlendirebilmek ve daha

tatmin edici sonuglara ulagabilmek i¢in daha genis hasta grubuyla yapilacak calismalara

ihtiyac oldugu sonucuna varildi.
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