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Tinnituslu hastalarda trimetazidin, betahistin ve ginkgo
biloba ekstresi etkinliginin karsilastirilmasi

An efficacy comparison of betahistin, trimetazidine and ginkgo biloba extract in
patients with tinnitus

Dr. israfil Orhan, Dr. Salih Aydin, Dr. Gokhan Altin, Dr. Fahrettin Yilmaz

Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Amag: Bu calismada trimetazidin, betahistin ve gink-
go biloba ekstresinin tinnitus tedavisindeki etkinlikleri
arastirildi.

Hastalar ve Yontemler: Ug ay sireyle trimetazidin,
betahistin ve ginkgo biloba ekstresi kullanmis ve
kayitlari eksiksiz tutulmus 90 hastanin (48 erkek, 42
kadin; ort. yas 52.3£15.1 yil; dagilim 20-61 yil) klinik
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar
uygulanan tedaviye gére her bir grupta 30 kisi olmak
Uzere U¢ gruba ayrildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
tinnitus engellilik anketi skorlari, istatistiksel olarak
karsilastiridi.

Bulgular: Tedavi 6ncesi her ¢ grubun tinnitus
engellilik anketi skorlari arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklihk saptanmazken (p>0.05), tedavi
sonras! gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farka rastlandi (p=0.019; p<0.05). U¢ aylik tedavi
sonras! ortalama tinnitus engellilik anketi skorlarin-
da tedavi 6ncesine kiyasla, trimetazidin grubunda
19.7+15.5, betahistin grubunda 12.2£12.7 ve ginkgo
biloba ekstresi grubunda 3.80+5.9 birimlik disus
istatistiksel olarak ileri dizeyde anlaml bulundu
(p=0.002; p<0.01).

Sonug¢: Calismamizin bulgulari trimetazidin, betahistin
ve ginkgo biloba ekstresinin tinnitus semptomlarini
azalttigini gdstermektedir. Bununla birlikte, semptomatik
rahatlama en fazla trimetazidin tedavisi ile saglanabilir.

Anahtar Sézctlikler: Betahistin; ginkgo biloba ekstresi; tinni-
tus; trimetazidin.

Objectives: This study aims to investigate the efficacy
of trimetazidine, betahistine and ginkgo biloba extract
in the treatment of tinnitus.

Patients and Methods: Complete clinical data
of 90 patients (48 males, 42 females; mean age
52.31£15.1 years; range 20 to 61 years) who received
betahistine, trimetazidine and ginkgo biloba extract
for three months were retrospectively analyzed. The
patients were divided into three groups including
30 in each group according to treatments received.
Pre-treatment and post-treatment scores of tinnitus
disability questionnaire were compared statistically.

Results: There was no statistically significant difference
between pre-treatment scores of tinnitus disability
questionnaire among all three groups (p>0.05), while
there was a statistically significant difference among
the groups following treatment (p=0.019, p<0.05). After
a-three-month treatment, a decrease of 19.7+15.5 units
in trimetazidine group, 12.2+12.7 units in betahistine
group, and 3.80+5.9 units in ginkgo biloba extract group
were found to be statistically significant, compared to
the mean pretreatment tinnitus disability questionnaire
scores (p=0.002, p<0.01).

Conclusion: Our study results suggest that
trimetazidine, betahistin and ginkgo biloba extract
reduce tinnitus symptoms. However, symptomatic relief
can be mostly achieved with trimetazidine treatment.

Key Words: Betahistine; ginkgo biloba extract; tinnitus;
trimetazidine.
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Toplumda yaygin olarak goriilen tinnitus, disa-
ridan herhangi bir uyar1 olmaksizin kulakta duyu-
lan ses olarak tarif edilir."? Tinnitus bir hastalik
degil, bir belirti olarak ele alinip degerlendirilir.
Hastalar ¢inlama olarak algiladiklar: sesleri farkli
sekillerde ifade etmektedir. Bunlar vizildama, hizli
bir akimin ge¢mesi, zil ¢almasi, kitkreme ve 1slik
sesi seklinde tanimlanmaktadir.>¥ Isitme sistemi;
korti organi, spiral laminanin periferik lifleri,
multipl afferent ve efferent yollar ve santral sinir
sisteminin tist merkezlerindeki kompleks integras-
yonu saglayan pek ¢ok santral niikleusu kapsayan
karmagik bir yapidir. Bu karmagik yap1 nedeniyle
tinnitus tedavisinde cerrahi, maskeleme, hipnoz,
akupunktur, psikoterapi veya ilag tedavisi gibi bir-
¢ok tedavi sekli denenmistir. Tinnitus olusum teo-
rilerinden birisi kokleada olusan iskemidir. Iskemi
teorisine dayanarak kokleada kan akimini artiran
ilaglarin tinnitus tedavisinde faydali olabilecegi
ileri stirtilmistiir.

Trimetazidin, betahistin hidrokloriir ve ginkgo
biloba ekstresi vaskiiler etkileri nedeniyle tinnitus
tedavisinde diinyada sikga regete edilen ilaglardir.
Glinliik pratigimizde ¢ok sik regete ettigimiz bu
ilaglardan hangisi daha ¢ok tercih etmeliyiz? Bu
sorunun yanit1 aragtirmaya degerdir. Bu amagla bu
yazida, trimetazidin, betahistin ve ginkgo biloba
ekstresinin tinnitus tedavisindeki etkinlikleri ve
birbirlerine kargi tistiinliikleri aragtirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya Subat 2012 - Kasim 2012 tarihleri ara-
sinda Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi
Klinigine subjektif tinnutus yakinmas: ile basvu-
ran, li¢ ay boyunca diizenli olarak giinde iki kez
trimetazidin 20 mg tablet, giinde iki kez betahistin
24 mg tablet ve giinde iki kez 60 mg ginkgo biloba
ekstresi iceren tablet kullanmisg ve kayitlar1 diizenli
olarak tutulmus 90 hasta (48 erkek, 42 kadin; ort.

Kulak Burun Bogaz lhtis Derg

yas 52.3£15.1 yil; dagilim 20-61 yil) dahil edildi.
Tum hastalarin ayrintih Gykiileri, yas, cinsiyet,
muayene bulgulari, hemogram, tam kan biyokim-
yasi, tiroid fonksiyon testleri, saf ses odyometri ve
timpanometri sonuglar;, muhtemel orta kulak ve
internal akustik kanal patolojilerini ortaya koymak
tizere gekilen radyolojik incelemeleri ve tinnitus
engellilik anket (TEA) sonuglar1 hasta kayitlarin-
dan retrospektif olarak arastirildi.

Orta kulak hastaligi, gecirilmis kulak ameli-
yat1 veya travma Oykiisii, akustik timor oykisti,
endokrinolojik ve noropsikiyatrik hastalig1 olanlar,
odyolojik testlerin yapilamadigi veya anket for-
munu doldurmayanlar, ilaglarini ii¢ ay boyunca
diizenli olarak kullanmamuis olan hastalar ¢aligma-
ya dahil edilmedi.

Hastalar kullandiklar ilaglara gore 30’ar kisi-
lik {i¢c gruba ayrilarak tedavi Oncesi ve teda-
vi sonrast TEA sonuclar1 istatistiksel olarak
karsilastirildi. Istatistiksel analizler icin NCSS
(Number Cruncher Statistical System) 2007 &
PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008
Statistical Software (Utah, USA) programi kulla-
nildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanim-
layic1 istatistiksel yontemlerin (ortalama, stan-
dart sapma, frekans, oran) yani sira niceliksel
verilerin gruplar arasi kargilagtirmalarinda one-
way ANOVA test ve farkliliga neden olan grubun
tespitinde Tukey HSD test kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilagtirilmasinda ise ki-kare testi
kullanildi. Parametrelerin grup ici takipteki
degisimlerini degerlendirmek igin Paired samp-
les testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 ve p<0.01
diizeylerinde degerlendirildi.

BULGULAR

Istatistiksel analiz sonrasi ii¢ grup arasinda
yas ve cinsiyet acisindan farklilik saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 1). Bu da gruplar arasinda tedavi

Tablo 1. Kullanilan ilaglara gore hastalarin yag ortalamalar1 ve cinsiyet oranlari istatistiksel olarak anlaml farklilik

gostermemektedir (p>0.05)

Trimetazidin Betahistin Ginkgo biloba
Say1 Yiizde Ort.+SS Say1r  Yiizde OrttSS Sayr Ytizde  Ort.+SS p
Yas 50.6+14.6 51.6£15.7 54.6+14.9 0.565*
Cinsiyet
Kadin 12 40.0 16 14 46.7 0.585**
Erkek 18 60.0 14 16 53.3

Ort.£SS: Ortalama + standart sapma; *Oneway ANOVA test; *Ki-kare test.
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Tablo 2. Tedavi dncesi ve sonrasi yapilan tinnitus engellilik anket 6l¢limiine iliskin degerlendirmeler

Trimetazidin Betahistin Ginkgo biloba ap
Ort£5S Ort+SS Ort£5S
Tinnitus engellilik anketi 6ncesi 48.1+21.7 50.5+20.6 4794211 0.870
Tinnitus engellilik anketi sonrasi 28.4+22.5 38.3+£22.1 441+21.2 0.023*
bp 0.001** 0.001** 0.002**

Ort+SS: Ortalama + standart sapma; *Oneway ANOVA test; ® Paired samples test; * p<0.05; ** p<0.01.

sonuglarinin degerlendirilmesinde yas ve cinsiyet
agisindan esit dagilim oldugunu gostermektedir.

Trimetazidin, betahistin ve ginkgo biloba kulla-
nan hastalarin TEA puanlari tedavi ncesinde ista-
tistiksel olarak benzerken (p=0.870) tedavi sonrasi
farkli bulundu (p=0.023). Trimetazidin grubunda
tedavi Oncesine gore tedavi sonrast TEA puanla-
masindaki 19.7415.5 birimlik diistis istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli bulundu (p=0.001).
Betahistin ve ginkgo biloba gruplarinda teda-
vi sonrast TEA puanlamasindaki diisiis sirasiyla
12.2412.7 ve 3.8+5.9 olup istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.01) (Tablo 2). Tedavi sonrast TEA
puanlarindaki diisme dikkate alinarak yapilan
ikili kargilagtirmalarda ise trimetazidin diger iki
gruba gore daha dstiindii. Bunu betahistin ve
ginkgo biloba grubu izliyordu (Sekil 1).

TARTISMA

Tinnitus, son yillarin nérootoloji alaninda tize-
rinde en ¢ok calisma yapilan konularindan biri
olup beraberinde hastalarin yasam Xkalitelerinde
diistise yol acan bir semptomdur. Tinnitus fizyo-
patolojisi hentiz tam olarak aydinlatilamamus tar-
tismali bir konudur® Kronik tinnitus prevalansi
erigkinlerde %10-15 arasinda degismektedir.”
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Trimetazidin Betahistin Ginkgo biloba
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Sekil 1. Tedavi oncesi ve sonrasina gore tinnitus engellilik anket
(TEA) ol¢gtimii degisimi.

Subjektif tinnitus farkli patolojik durumlar
sonucu olussa da olusum mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Tinnitus patogenezini agiklamak
icin ileri siirtilen teorilerin bircogu sinirdeki spon-
tan aktivite artisin1 esas kabul etmektedir. Koklear
tiyli hiicrelerin tinnitus kaynagi olabilecegi 6ne
strtilmustiir. Eksitator norotransmitter salinimi,
glutamat, stres olusturan durumlar, kalsiyum den-
gesizligi ve iskemi, tiiylii hiicrelerin fonksiyon
bozuklugu, koklear N-metil-aspartat reseptorleri-
nin aktivasyonu teorileri tinnitus kaynaginin tiiyli
hiicreler oldugunu 6ne siirmektedir.®1!

Tinnitusu konu alan ¢alismalarin bazilar1 erkek
ve kadinlarin tinnitustan egit oranda etkilendigini
gosterirken, diger bazi ¢alismalar erkeklerde biraz
daha sik goriildigini ortaya koymaktadir.14
Bununla birlikte Meric ve ark.'™ ayrintili bir anket
uygulamasi ile tinnitusun yasam kalitesi tizerine
olan etkisini aragtirdiklar1 ¢alismalarinda, tinni-
tus ile cinsiyet arasinda baglanti bulamamislar-
dir. Bizim calismamizda ise hastalarin %46.7’sini
kadinlar, %53.3"tinti erkekler olusturuyordu.

Meikle ve Taylor-Walsh'in™ c¢alismalarinda
tinnitus olgularinin agirlikli olarak 50-70 yasla-
r1 arasinda oldugu ve 6zellikle 20 yas altindaki
hasta sayisimin oldukga az oldugu belirtilmistir.
Yine aymi calismada yasa gore kadin erkek ora-
nina bakildiginda 30-50 yaslar1 arasinda agirlikli
olarak erkeklerin, 50 yas tistii olan grupta ise agir-
likl1 olarak kadinlarin yer aldig: goriilmiigtiir. Bir
bagka c¢alismada 50-59 yas grubundaki erkeklerin
orani %30.2 iken kadin orani %21.9 olarak bildi-
rilmistir.' Bizim ¢alismamizdaki yas ve cinsiyet
dagilim literattir ile uyumludur.

Yapilan klinik c¢alismalar ile tinnitusun tam
ve tedavisinin takibinde sadece akustik testlerin
uygulamasinin yeterli olmadig, psikosomatik ola-
rak tinnitusun nasil algilandiginin da degerlen-
dirilmesi gerekliligi goriilmistiir”¥! Tinnitusla
ilgili psikosomatik algilamay1 degerlendiren pek
cok test ve anket mevcuttur. En yaygin olarak



146

kullanilan anketin TEA oldugu bilinmektedir."”!
Tinnitus engellilik anketi, Newman ve ark.'¥l tara-
findan gelistirilmis yirmi bes sorudan olusan bir
anket olup, Aksoy ve ark."! tarafindan Tiirkce'ye
cevrilmistir. Bu anketin Tiirk¢e uyarlamasinin tin-
nitus hastalarinin semptomlarini degerlendirmede
ytiiksek oranda tutarli ve giivenilir bir 6lgek oldu-
gu ortaya konulmustur”! Yaptigimiz calismada
tedavi oncesi ve sonrasi tinnitus degerlendirilme-
sinde TEA kullanild1. Tedavi 6ncesi gruplarin TEA
puanlar: arasinda istatistiksel olarak anlamli fark-
liik saptanmadi (p=0.819; p>0.05). Tedavi Oncesi
gruplarin TEA puanlarinin birbirine yakin olmasi
ve istatistiksel olarak farklilik olmamas1 gruplarin
kargilikli degerlendirmesinde giivenirligi artirmisg-
tir. Tedavi sonrast her ti¢ grupta da TEA puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik sap-
tandi (p=0.019; p<0.05).

Tinnitus tedavisinde bircok medikal ajan kul-
lanilmistir. Bunlar arasinda trimetazidin, beta
histin ve ginkgo biloba ekstresi iskemi tarafin-
dan olusturulan hemostaz bozuklugunu azalta-
rak ve serbest radikallere bagli zararlari sinir-
landirarak etki eden ilaglardir. Yapilan bircok
calismada bu ajanlarin tinnitus tedavisindeki
etkinlikleri ortaya konulmustur.?! Morgon
yapmis oldugu calismayla iskemik hiicredeki
enerji metabolizmasini diizenleyerek, iskemi
tarafindan olusturulan hemostaz bozuklugunu
azaltarak ve serbest radikallere bagli zararlari
sinirlandirarak etki eden trimetazidinin tin-
nitus tedavisinde istatistiksel olarak anlaml
fayda saglamasindan dolay1 tinnitus etyolojisin-
de iskeminin de bir etyolojik faktér oldugunu
savunmustur. Betahistinin prekapiller sfinkter-
leri gevsetici etkisiyle i¢ kulaga giden kan akimi-
n1 artirdigi one siirtilmektedir.*?

Ginkgo biloba ekstresi ise antioksidan ve ser-
best radikal temizleyici 6zelligi olan ayn1 zamanda
trombosit aktive edici faktér inhibisyonu yapan
noroprotektif bir ajandir.*! Ginkgo biloba ekstre-
sinin ozellikleri bilinse de tinnitus tedavisindeki
etkinligi tartismalidir. Han ve ark.™ klonazepa-
min tinnitus tizerindeki etkinligini arastirdiklar
calismada ginkgo biloba etkinligini plaseboyla
esdeger bulmusglardir. Yine Rejali ve ark.” yaptik-
lar1 plasebo kontrollii calismada ginkgo bilobanin
tinnitus tedavisinde etkisiz oldugunu vurgulamis-
lardir. Ancak bizim c¢alismamizda trimetazidin
ve betahistin kadar olmasa da ginkgo bilobanin
tinnitus semptomlarini azaltici etkinligi oldugu
gorildii.

Kulak Burun Bogaz lhtis Derg

Calismada trimetazidin, betahistin ve ginkgo
biloba ekstresi verilenlerde bu ilaglarin tinnitus
tedavisindeki etkinlikleri ve birbirlerine karsi
usttinliikleri aragtirildi. Calismamizda elde edilen
sonuglar istatistiksel analizlerle degerlendirildigin-
de; herbir grupta tinnitus siddetindeki azalmalar
kendi icerisinde anlamli bulundu. Tedavi 6ncesine
gore ti¢ aylik tedavi sonrasindaki TEA puanlarin-
daki azalma trimetazidin igin 19.7+15.5, betahistin
icin 12.2412.7 ve ginkgo biloba ekstresi i¢in 3.8+5.9
olarak hesaplandi. Tedavi sonrasindaki TEA pua-
nindaki azalmalar istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli bulundu (p=0.002; p<0.01). Gruplar bir-
birleriyle karsilastirildiklarinda ise trimetazidin
verilen grupta istatistiksel olarak en iyi sonuglar
alinirken, betahistin grubu ve ginkgo biloba grubu
bunu izliyordu.

Literatiir incelemelerinde her ilacin ayri ayri
etkinliklerine yo6nelik bir¢ok ¢alismaya rastlarken,
bu g ilac1 birlikte karsilastiran bir ¢alismaya rast-
lamadik. Prospektif, tinnitus frekans ve siddetinin
tayin edildigi, plasebo kontrollii olmamas: bu
calismanin eksik yontidiir. Bundan sonraki ¢alig-
malarda bu ilaglarin etkinliginin daha iyi tayin
edilebilmesi i¢in bu faktorlere dikkat edilmelidir.

Sonug olarak, Kulak Burun Bogaz poliklinigin-
de tinnitus oldukg¢a sik bir bagvuru nedenidir. Bu
yakinma ile gelen hastalarin tedavisinde tercih
ettigimiz ti¢ ilacin faydali oldugunu bilmekte-
yiz. Bizim ¢alismamiza gore tinnitus tedavisinde
bu ilaglardan hangisini daha sik tercih etmeliyiz
sorusunun yanitinda en faydali ilacin trimetazidin
oldugu bunu sirasiyla betahistin ve gingko biloba-
nin takip ettigi bulundu.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayin-
lanmas1 agsamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akismasi
olmadigini beyan etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik stire-
cinde herhangi bir finansal destek almadiklarin
beyan etmiglerdir.
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