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TINNITUSLU HASTALARDA BETAHISTIN ve GINKGO
BILOBA EKSTRESININ ETKINLIGININ
KARSILASTIRILMASI

COMPARISON OF THE EFFICIENCY OF BETAHISTINE HYDROCHLORIDE AND
GINKGO BILOBA EXTRACT IN TINNITUS PATIENTS
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OZET: Bu cahgmada Betahistin (Betaserc/Serc) ve Ginkgo biloba ekstrelerinin (Tebokan/Rékan), birbirlerine ve plaseboya
karst tinnituslu hastalardaki etkinliklerinin arastiriimasi amaglandr. Calismaya subjektif tinnituslu 67 hasta dahil edildi.
Hasta yaslart 14-70 arasinda olup ortalama yas 43.1 olarak bulundu. Ayrintili anamnezlerin yanminda tiim hastalara, KBB
muayenesi, hemogram, tam kan biokimyasi, odiyolojik testler ve radyolojik tetkikler uyguland.

Hastalar randomize olarak ii¢ gruba boliindii. Birinci gruba betahistin hidrokloriir (B), ikinci gruba ginkgo biloba ekstresi
(G), iigiincii gruba plasebo (P) basland. Tedavi siiresince olugan degisiklikleri kaydedebilmek acisindan ilk giinkii tinnitus
siddeti 4 olarak kabul edildi. Her ii¢ gruptaki hastalar onbes giinde bir kontrole gelmek sartiyla en az ii¢ ay siire ile takip
edildi Her ii¢ gruptaki hastalar onbes giinde bir kontrole gelmek sartiyla en az ii¢ ay siire ile takip edildi. Bu siire icerisinde
hastalarin ifadesine dayanilarak tinnitus siddeti 0 ile 4 arasinda degerlendirildi. Elde edilen verilere gore; B grubunda %
35, C grubunda % 37.5, P grubunda ise % 13 azalma tespit edildi.

Istatistik olarak sonuglar degerlendirildiginde; her grupta tedavinin kendi icerisinde etkili oldugu, B ve G'nin Plaseboya
gore tistiin olduktan ancak birbirlerine karst bir tedavi tistiinliiklerinin olmadigr sonucuna varildi. Tinnitus tedavisinde pla-
sebo etkinliginin de daima goz oniinde bulundurulmasi gerektigi diigiintildii.

Anahtar Sozciikler: Tinnittus, Betahistin, Ginkgo Biloba Ekstresi

SUMMARY: This study had the purpose of comparing the efficacy of Betahistine hydrochloride (Betaserc/Serc) and ginkgo
biloba extract (Tebokan/Rékan) in tinnitus patients. Sixty seven patients with subjective tinnitus were included in the study.
The mean age was 43. i years, with a range of 14 to 70 years old. All patients were underwent an evaluation that consistedr
of detailed history, a complete otolaryngological examination, hemogram, full blood chemistry, odiological test battery and
radiological imaging.

Patients were randomly subdivided in three groups. Betahistin administered to first group (B), Ginkgo biloba extract second
group (G) and ptacebo to third group (P). To evvaluate the cahanges in the intensity of the tinnitus, the intensity was excep-
ted as 4 at the beginning of the treatment. Ali patients were controlled every fifteen days for at least three months. The ca-
hanges in the intensity of the tinnitus were assesed from O to 4, dependign on the patients evaluation.

The effectiveness of the treatment were found to be statistically significant in all groups when changes in the intensity of the
tinnitus is compared form the first day of the treatment to the last visit. An improvement was seen in all groups as; 35 % in
group B, 37.5 % in group G and 13 % in group P. Group B and group G were superior to group P but there was found no
statistical difference between the groups B and G. This study emphasized that placebo effects were significant and must be
considered important in tinnitus therapy
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GIRIS

Tinnitus kulakta, cevresinde veya basin herhangi bir
yerinde istemsiz olarak hissedilen seslerin tiimil i¢in kulla-
nilan bir terimdir. Cesitti hastaliklarin ilk ve en 6nemli
semptomlarindan birisi olabilir. Psikojen orijinli ses halusi-
nasyonlari, temporal lob epilepsisi veya diger lokal lezyon-
lardan kaynaklanan ritmik ve melodik sesler bu terim ice-
risine dahil edilemez . Tinnitus hastalar tarafindan vizilti,
zil sesi, 1slik sesi gibi tanimlarla tarif edildi. Tinnitusun ka-
rekteri etyolojinin agiklanmasinda bize yardimci olabilir.

(*) Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, KBB Anabilim Dali
(**) In6nii Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi bioloji ve
Bioistatistik Anabilim Dali MALATYA

Unutulmamasi gereken tinnitusun bir semptom oldugu bir
hastalik olmadigidi. Herhangi bir kulak hastaligi bulunan-
larn % 85'inde tinnitus tespit edildigi bildirilmistir.
Tinnitusun siibjektif ciddiyeti 6nemlidir. Hastalarin ¢ogu
sadece tinnitustan sikayetci olmayip, ayn1 zamanda bunun
neyin isareti oldugunu bilememekten de rahatsizdirlar.
Tedavisi miimkiin olmadiginda hasta ve yakin gevresi iize-
rinde olumsuz bir takim etkiler nedeniyle yasam Kkalitesi
bozulabilir. Bazi hastalarda bu etkiler intihar girisimlerine
kadar gidebilir.

Tinnitus etyolojik olarak siibjektif ve objektif olarak
ikiye ayrilir. Buna gore objektif tinnitus nadirken, siibjektif
grup sik gorilir. Siibjektif tinnitusta etyolojik kaynagi
bulmak pek miimkiin degildir, objektif tinnitusta; vaskiiler
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bozukluklar, palalal miyoklonus, patent Ostaki temporo-
mandibuler eklem sendromu, lokal enflamasyonlar muhte-
mel etyolojiyi olustururlar'®'*2°.

Tiunitusla ilgili pek ¢ok tedavi yontemleri denenmis-
tir. Betahistin hidrokloriir ve ginkgo biloba eksteris vaskiiler
etkileri nedeniyle tinnitus tedavisinde iilkemizde ve gesitli
iilkelerde sikga kullanilan ilaglardir. Bu ¢alismada her iki
ilacin tinnitusta etkinlikleri, birbirlerine ve plaseboya karsi
iistiinliklerinin arastirilmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Eyliil 1993 ve Nisan 1994 tarihler arasinda
poliklinigimize tinnutus sikayeti ile bagvuran hastalardan
sadece siibjektif tinnitusu olan 67 hasta dahil edildi. Tim
hastalarin ayrintili anamnezleri alindi. Anamnezde tinnitu-
sun siiresi, yerlesimi, baslama sekli, stirekli mi yoksa fuliik-
tuan m1 oldugu, uyku sirasinda devam edip etmedigi, uyku-
dan uyandirp uyandirmadig1 veya hastanin uykuya dalmada
giiclik ¢ekip cekmedigi dikkate alindi. Rutin Kulak Burun
Bogaz muayeneleri yapildi. Arica, hemogram, tam kan bi-
okimyasi, tiroid fonksiyon testleri, pure tone odiometri,
timpanometri muhtemel orta kulak ve internal akustik ka-
nal patolojilerini ortaya koymak iizere radyolojik inceleme-
ler yapildi.

Caligma hakkinda bilgilendirilen hastalarla randomize
gruplar olusturuldu (Tablo; 1). Birinci gruba betahistin,
ikinci gruba ginkgo biloba ekstresi ve liglincii gruba da
kontrol grubunu olusturmak iizere plasebo baglandi.
Betahistin grubu (B) 28 hastadan, ginkgo biloba ekstresi
verilen grup (G) 26 hastadan, plasebo verilen kontrol grubu
(P) 13 hastadan olustu. B grubuna 8 mg. betahistin hidrok-
loriir igeren tabletler (Betaserc tbl. /Serc) gilinde {i¢ defa bir
tablet olmak iizere baslandi ve ayni dozda devam edilerek
ii¢ aya tamamlandi.

T a'hlu 1: (.rupl arin d: t;::hm

Hasta Sayist | Yas Ort. Kadin/Erkek Htg
T
Betahistin
Ginkgo biloba
o

Grup B { zZ8 404 LIS }
|
‘ (nuph 38.8 1.16

Lnup P 50.1 2.25

Plasebo r

G grubuna ise her bir tabletinde 9.6 mg ginkgo gliko-
zid igerecek sekilde standardize edilmis ginkgo biloba eks-
tresinden  hazirlanmig  tabletler  (Tebokan  Fort
tbl./Rékan/Tebonin) giinde {li¢ defa bir adet olarak baslandi
ve li¢ ay siire ile ayn1 sekilde devam edildi. P grubuna ise
kaseler halinde hazirlanan plasebolar giinde {i¢ defa bir adet
baslanarak {i¢ ay siire ile kullandirild1.

Tiim hastalar onbes gilinde bir kontrole ¢agrildi. Bu
kontrollerde hastalarin rutin muayeneleri ve odiolojik tet-
kikleri tekrarlandi. Hastalardan, tinnitusun siddetini siib-
jektif olarak tedaviye basladiklari ilk giinkii duruma goére
"4" {izerinden degerlendirmeleri istendi. Eger tinnitus ta-
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mamen kaybolrnussa "O", ¢ok azalmig ancak halen devam
ediyorsa "1", yan yariya azalmigsa "2", azalma c¢ok hafifse
"3" hi¢ bir degisiklik yoksa "4" olarak degerlendirildi
(Tablo:2). Bu degerlerle ii¢ aylik skalalar olusturuldu.
Sonucta her hasta grubunun degerleri kendi igerisinde ve
birbirlerine karsi ham degerler ve istatistiki analizlerle de-
gerlendirildi. Kendi iclerinde "lki es arasindaki farkin
onemlilik testi", aralarindaki karsilastirmalarda ise " iki or-
talama arasindaki farkin dnemlilik testi" kullanildi.

Tablo 2: Hastalarin tinnitus siddetini degerlendirmede
kullandiklarn yonteme ait tablo
lEc_g"crlcl‘.dirmc | Iyilesme % | Baglangic Degerine Gore

Tinnitusun Durumu

Tinnitus semptomu ta-

mamen kz |)|m||mu

()ldukz( 1 azalmis
halen devam uhvm

\
ancak ’

( Yari y: ariya aza ‘lzdinm.

——1
r 3 25 Blr miktar azalma nlmu> )

4 0 Hig bir degisiklik olmamus ‘

!

SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 67 hastanin 38 (% 56.7)"i ka-
din, 29(% 43.3)'u erkekti. Hasta yaglar1 14 ile 70 arasinda
degismekte ve ortalama yas 43. 1'idi. B grubundaki 28(%
41.7) hastanin 13" erkek, 15'i kadin, yaglar 17 ile 66 ara-
sinda olup ortalama yas 40,4 idi. G grubundaki 26(% 38.8)
hastanin 12'si erkek, 14'i kadin, yaslar 14 ile 63 arasinda
olup ortalama yas 38.8 olarak tesbit edildi. P grubundaki 13
(% 19.4) hastanin ise 4'ii erkek, 9'u kadindan olugsmakta ve
yaslar 26 ile 70 arasinda olup ortalama yas 50. 1'idi (Tablo:
D).

Hastalar toplu olarak degerlendirildiginde; 28(% 41.8)
hastada tinnitus bilateral, kalan 39(% 58.2) hastada tek ta-
rafliyti. Tek tarfli tinnitus sikayeti olan hastalarin 22(%
56.4)'sinde sag kulak, 17(% 43.6)'sinde sol kulak tutul-
mugstu. Odiyolojik tetkikler neticesinde; 41(:61.2) hastada
tek tarafli veya bilateral ¢ok hafiften, total isitme kaybina
kadar degisen oranlarda sensorindral tipte isitme kaybi
mevcutlu. Bu 41 hastanin 23(%56)"tinde isitme kayb: bila-
teral, 18{% 44}'inde isitme kaybi tek tarafliydi. 5 hastada
bagvuru sebebi ani isitme kaybiydi, bunlardan B grubunda
olan bir hastada isitme kaybu ile birlikte tinnitusta diizeldi,
ancak digerlerinin durumunda bir degisiklik olmad:.
Kullanilan ilaglarla ilgili olarak hi¢ bir hastada yan etki g6-
riilmedi ve hi¢ bir hasta durumunun baglangica gore daha
kotii oldugunu belirtmedi.

Ug ayhk tedavilerin sonunda veriler degerlendirildi-
gin; 0-4 arasi degerlendirmeye gore, B grubunda 1 .39'luk
bir kazang saglandigi, bununda tinnitus siddetinde % 35'lik
bir azalmay1 gosterdigi gozlendi. G grubunda 1.5'lik azalma
da % 37.5'e tekabiil etmekteydi. P grubunda ise bu oranlar
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0.53 ve % 13.5 olarak bulundu. Bu sonuglarin gruplara gore
dokiimii tablo: 3'de goriilmektedir.

l.nhln : Sonuglar

[ Iyilesme Betahistin | Ginko Biloba | |
t‘.;‘:L 28) , Eks. (26) J Plasebo (13)
00 | 4p8 | 2/26 {
75 4428 7126 |
50 5/28 } 4126 3|
25 1/28 ‘i 3/26 '! 3/13 ﬁ

[ o | wms | e | a3z |
TARTISMA

Tinnitusta; cerrahi, maskeleme, biofeedback, hipnoz,
akupunktur, psikoterapi, ilaglar, galvanik akimla end organ
silimulasyoun gibi birgok tedavi sekli denenmistir"'®'*''¢,
Cerrahi tedavi, cerebellopontin kdse tiimdrleri, temporal lob
neoplazileri, mikrovaskiiler dekompresyon amaciyla ve ile-
tim tipi isitme kalplarinda kullanilabilir. Siklikla otoskleroz
ile birlikte olan tinnitusun oval pencere cerrahisinden sonra
% 75 oraninda diizeldigi bildirilmektedir .

Medikal tedavide end organda iskemiyi ¢ozerek kan
akimini artiran adrenarjik, antiadrenarjik, kolinerjik, kolin
esteraz inhibitorleri, diiz kas gevseticileri ve vitaminler,
kullanilmistir' ™7 . Cinko ve bakar gibi metal tedavileri de
denenmistir . Antihistaminik ve dekonjestanlarm da patent
Ostakide faydali olabilecegi disiiniilmiistiir. Bazi durum-
larda, trisiklik antidepresan ve benzodiazepinler anksiete
¢oziicii etkilerinden dolay1 kullanilmislardir . Lokal aneste-
zikler, merkezi seviyelerde duyarlilif1 azaltici etkilerinden
dolay1 en ¢ok denenen grubu olusturmaktadirlar. Bunlardan
procain, lidocain ¢esitli uygulamalar seklinde sik¢a denen-
mislerdir™"°. Bunlarin haricinde Jastreboff ve Hazell'!m
onerdikleri, tinnitusa kars1 emosyonel ve davranigsal ceva-
bin diizenlenerek, tinnitusla ilgili bilginin beyinde prefron-
tal ve limbik bolgelere gegisinin azaltilmasini amaglayan
"Retraining Therapy" halen denenmekte olan yontemlerdir
. Betahistin dihidrokloriir'in prekapiller sfinkterleri gev-
setici etkisiyle i¢ kulaga giden kan akimim artirdig1 6ne sii-
rilmekledir. Ginkgo biloba ekstresi ise PAF (trombosit ak-
tive edrici faktor) inhibitoriidiir.

Burada belahistin hidrokloriir ve ginkgo biloba ekstre-
sinden hazirlanan Iki ilacin etkinlikleri ve birbirlerine karst
istlinliikleri arastirildi. Yapilan literatiir incelemelerinde
her iki ilacin ayr ayn etkinliklerinc yonelik ¢aligmalar mevcut-
ken”®> bu ilaci karsilastiran bir caligmaya rastlanmadi.
Bu yiizden konusunda ilk ¢alisma oldugu kanaatine varildi.
Calismamizda elde edilen sonuglar istatistik analizlerle
degerlendirildiginde; her bir grubta tinnitus siddetindeki
azalmalar kendi igerisinde anlamli bulundu, birbirlerine
karsilastirildiklarinda ise B ve G gruplarmin, P grubuna
gore istatistik olarak iistiin olduklari, ancak her iki grup
arasinda tedavi etkinlikleri agisindan istatistik olarak
anlamli bir fark bulunmadig: tespit edildi (Tablo4).
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Tablo 4: Gruplarin istatistiki degerlendirmesi

Standart | ({3 P)

Sayr | Ortala Standart
l (n) ma (x) | Sapma(Sd) | Hata (Sx)
BETAHISTIN 28 1.39 1.57 0.29
J / 0.26 | =005
GINKGO BILO 26 1.50 1.42 0.27
BETAHISTIN 28 1.39 1.57 0.29
1.85 | <0.07
} PLASERD 13 0.53 0.77 0.21
GINKGO BILO 26 1.50 ‘ 1.42 0.27
| 2.27 | <0.05
‘ PLASEBO 13 0.53 1 0.77 0.21
= S NS I——

Tinnitus yasamin hemen her devresinde goriilmekle
birlikte daha ¢ok kirk ve seksen yaslar arasinda yogunlas-
maktadir. Pediatrik yas grubunda daha onceleri bilinenden
daha yaygm olarak goriilebilir'®'®. Bizin ¢alismamizdaki
degerlere baktigimizda hasta yogunlugunun dort ve besinci
dekatlarda, yas ortalamasinin da 43.1 oldugunu gérmekte-
yiz. En kii¢iik hastamiz 14 yasinda olup pediatrik yas gru-
bundaki tek hastamizdi. Tinnitustan kadin ve erkeklerin
esit siklikta etkilendigi bildirilmektedir . Calisma grubu-
muzdaki hastalarimizin kadin/erkek orani 1.3 olarak bu-
lundu. Bu da &nceki bilgilerden anlamli bir farklilik ifade
etmiyordu. Literatiirde hastalarin yaklasik % 50'sinin tinni-
tusu yalnizca bir kulaginda, diger % 50'sinin ise her iki ku-
laginda da algiladig1 bildirilmektedir '* 0 Hz ve 10.000 Hz
arasindaki tiim frekanslarda goriilmekle birlikte pik yaptigi
frekanslar 3000 ve 4000 Hz'ler arasindadir. Hastalarimizin
% 41.8'inde tinnitus bilateral, % 58.2'sinde tek tarafli idi.
Sag ve sol kulagin oncelikli tutulmasi yoniinde de anlamli
bir farklilik yoktu.

Cesitli ¢caligmalarda tedavi igin kullanilan materyalle-
rin etkinligi % 30-% 80 arasinda bildirilmistir. Bizim ¢alis-
mamizda elde ettigimiz degerler de bu sinirlar igerisindedir
(% 35, % 37.5). Hemen her ¢alismada plasebo etkinligi de
vurgulanmistir. Burada da plasebo etkinligi 9 13 olarak
bulunmus olup goz ardi edilmemesi gereken bir kriter ol-
dugu ortaya konulmustur.
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