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OZET

MikroRNA'lar (miRNA'lar), hedef mRNA'larinin translasyonuna miidahale ederek gen
ekspresyonunu transkripsiyon sonrasi diizenleyen kii¢iik kodlayict olmayan RNA'lardir. Tipik
olarak miRNA'lar, baski veya bozulmay1 indiiklemek igin mRNA'larin 3' UTR'lerine baglanir.
Noroplastisite a¢isindan 6nemli faktdrlerden birisi olan beyin kaynakli ndrotrofik faktér (BDNF)
noronlarin biiylimesi, farklilasmasi, yasamlarini siirdiirmesinde ve i¢ kulak duyu epitelyumu dahil
gelismekte olan isitsel yolda anahtar rol oynayan norotrofik faktorlerden biridir. Norotrofik
faktorler sadece miRNA'lar tarafindan diizenlenmez, ayn1 zamanda miRNA ekspresyonunu da
diizenlerler. Biriken veriler, BDNF ve miRNA'lar arasinda diizenleyici bir negatif geri besleme
dongiisii oldugunu gosterir. Yani, BDNF tedavisi néronal miRNA ekspresyonunu uyarirken
miRNA'lar genellikle BDNF ekspresyonunu inhibe etme islevi goriir. Bu negatif geri besleme
dongiisii, normal hiicrelerde bir denge durumunda korunur. Bu anlamda BDNF’yi regiile eden
miRNA’lar da isitsel yolu etkileyebilir ve insanlarda isitme performanst iizerinde etkili olabilecek
aday gen polimorfizmleri olabilir. Tinnitus ile BDNF arasindaki iliski bilinirken, literatiirde
tinnitus ile BDNF" vyi regiile eden miRNA polimorfizmleri arasindaki iligkiyi sorgulayan bir
calisma mevcut degildir. Bu nedenle bu calismada BDNF'yi regiile eden miRNA

polimorfizmlerinin tinnitus patofizyolojisindeki yerini ortaya koymak amaglanmustir.

Bu amagla ¢alismaya, Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi KBB
poliklinigine bagvuran en az 3 aydir tinnitus yakinmasi olan ve tinnitus tanisi almig 18-55 yas
araliginda 70 olgu ile yine KBB poliklinigine bagvuran ve tinnitus semptomu ile bir sistemik
hastalig1 bulunmayan ayni yas grubunda 70 kontrol grubu dahil edildi. Tinnitus degerlendirmesi
icin olgulara timpanometrik ve odyolojik degerlendirme, tinnitus parametreleri ile psikoakustik
degerlendirmeleri yapildi ve olgulardan 2cc periferik kan alindi. Alinan periferik kanlarda
tinnitusla iliskili BDNF genini regiile eden 5 adet miRNA SNPlerine mir30e (112439044), mir30e
(rs10489167), mir206 (rs16882131), mir30a (rs1491500379), mir26b (rs565919718) SNPType
metodu ile Fluidigm platformu kullanilarak Real Time PCR bakildi. Data analizi Fluidigm SNP
genotyping analysis version 4.1.3 (Fluidigm, South San Francisco, CA, USA) kullanilarak yapildi.

Tinnitus ve kontrol grubu ile mir30e 112439044 C-T ve mir206 rs16882131 C-T

polimorfizmi genotip dagilim1 agisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklar

xii



saptanmistir (p=0,03 ve p=0,01). Iki grup ile mir30e 112439044 C-T polimorfizmi allel frekansi

acisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,05).

Sonu¢ olarak mir206 rs16882131 ve mir30e 112439044 polimorfizmleri isitsel yolu
etkileyebilir ve bu etkiyi BDNF gen ekspresyonunu regiile ederek gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik tinnitus, BDNF geni, BDNF geni regiile eden miRNA’lar
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ABSTRACT

microRNAs (miRNAs) are small non-coding RNAs that regulate gene expression post-
transcriptionally by interfering with the translation of their target mMRNAs. Typically, miRNAs bind
to the 3' UTRs of mMRNAS to induce repression or degradation. Brain-derived neurotrophic factor
(BDNF), one of the important factors for neural plasticity, is one of the key neurotrophic factors in
the growth, differentiation and survival of neurons and in the developing auditory pathway,
including the inner ear sensory epithelium. Neurotrophic factors are not only regulated by miRNAs,
they also regulate miRNA expression. Accumulating data indicates a regulatory negative feedback
loop between BDNF and miRNAs. That is, BDNF treatment stimulates neuronal miRNA
expression, while miRNAs generally function to inhibit BDNF expression. This negative feedback
loop is maintained in normal cells in a state of equilibrium. In this sense, miRNAs regulating BDNF
may also affect the auditory pathway and may be candidate gene polymorphisms that may affect
hearing performance in humans. While the relationship between tinnitus and BDNF is known, there
is no study in the literature questioning the relationship between miRNA polymorphisms regulating
BDNF and tinnitus. Therefore, in this study, it was aimed to reveal the role of miRNA

polymorphisms regulating BDNF in the pathophysiology of tinnitus.

For this purpose, 70 patients aged 18-55 years who applied to the ENT polyclinic of Aydin
Adnan Menderes University Medical Faculty Hospital with tinnitus for at least 3 months and were
diagnosed with tinnitus, and 70 controls in the same age group who applied to the ENT polyclinic
and did not have any tinnitus symptoms and a systemic disease were included in the study. group
was included. For tinnitus evaluation, tympanometric and audiological evaluation, tinnitus
parameters and psychoacoustic evaluations were performed and 2cc of peripheral blood was taken
from the subjects. 5 mIRNA SNPs, mir30e (112439044), mir30e (rs10489167), mir206
(rs16882131), mir30a (rs1491500379), mir26b (rs565919718) regulating the tinnitus-related
BDNF gene in the peripheral blood taken, were analyzed using the SNPType method using the
Fluidigm platform. Data analysis was performed using Fluidigm SNP genotyping analysis version
4.1.3 (Fluidigm, South San Francisco, CA, USA).

When the tinnitus and control groups were compared in terms of genotype distribution of
mir30e 112439044 C-T and mir206 rs16882131 C-T polymorphism, a statistically significant

difference was found (p=0.03 and p=0.01). When the two groups were compared in terms of mir30e

Xiv



112439044 C-T polymorphism allele frequency, a statistically significant difference was found
(p=0.05).

In conclusion, mir206 rs16882131 and mir30e 112439044 polymorphisms may affect the
auditory pathway and show this effect by regulating BDNF gene expression.

Keywords: Chronic tinnitus, BDNF gene, BDNF gene regulating miRNAS
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1. GIRIS

Tinnitus yaygin olarak kulakta ¢inlama olarak bilinen, kisinin kulagmin veya kafasinin
herhangi bir yerinde harici bir ses kaynaginin yoklugunda tislama, ¢inlama, ugultu veya kiikreme
olarak algilanabilen bir sesin algilanmasidir. Tinnitusun etyopatogenezi halen tam anlasilamamis

olup etyolojik nedenler oldukc¢a degiskendir.

MikroRNA'lar (miRNA'lar), hedef mRNA'larinin translasyonuna miidahale ederek gen
ekspresyonunu transkripsiyon sonrasi diizenleyen kiicliik kodlayici olmayan RNA'lardir. Tipik
olarak miRNA'lar, baski veya bozulmay1 indiikklemek i¢in mRNA'larin 3' UTR'lerine baglanir.
Norotrofinler, néronal hayatta kalma, sinaps olusumu ve plastisite mekanizmalar1 i¢in gerekli
beyindeki biiyiime faktorleridir. Norotrofinler sadece miRNA'lar tarafindan diizenlenmez, ayni
zamanda miRNA ekspresyonunu da diizenlerler. Biriken veriler, her yerde bulunan bir nérotrofin,
beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) nin ve miRNA'lar arasinda diizenleyici bir negatif geri
besleme donglisii oldugunu gosterir. Yani, BDNF tedavisi noronal miRNA ekspresyonunu
uyarirken miRNA'lar genellikle BDNF ekspresyonunu inhibe etme islevi goriir. Bu negatif geri

besleme dongiisii, normal hiicrelerde bir denge durumunda korunur.

I¢ kulak duyu epitelyumu dahil gelismekte olan isitsel yolda da anahtar rol oynayan BDNF’yi
regiile eden miRNA’lar da isitsel yola etki edebilir ve insanlarda isitsel performans tizerinde etkili
olabilecek gen polimorfizmleri olabilir. Literatiirde tinnitus ile BDNF gen polimorfizmleri ile
arasindaki iligkiy1 goOsteren c¢alismalar mevcutken, BDNF genini diizenleyen miRNA
polimorfizmleri ile iligkisini ortaya koyan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu agidan bu galismada
BDNF genini regiile eden miRNA polimorfizmlerinin tinnitus patofizyolojisindeki yerini

incelemek amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tinnitusun Tanimi

Tinnitus, herhangi bir uyar1 olmadan kulaklarda veya kafa i¢inde algilanan ses olarak tarif
edilmektedir (Baguley ve digerleri, 2013a). Kisi, belirgin bir akustik uyaran yoklugunda sesi
algilamaktadir. Cogu hasta, bant genisligine bagl olarak duydugu sesi sabit bir ton veya tislama
olarak tanimlamaktadir (Shore ve digerleri, 2016). Cinlama gibi algilanan ses, ugultu, 1slik sesi,
makine giirtiltiisti, higirti, riizgar sesi veya nabiz sesleri gibi degisik tonlarda ve 6zelliklerde tarif

edilmektedir (Eggermont, 2012: 1).

Tinnitus, Latince ¢inlamak anlamina gelen “tinnire” kelimesinden tiiretilmistir (Kellerhals
ve Zogg, 1999: 1). Isitme sisteminde, ¢ogunlukla kokleada iiretilmekte ve kortekste giiriiltii
rahatsizligi olarak algilanmaktadir. Siirekli hale gelen tiim uyarilarda oldugu gibi, tekrarlayan sese
¢ogu durumda duyusal algi ile alisilmaktadir. Nadir durumlarda, ¢inlama nesnellestirilmektedir.
Daha ¢ok vaskiiler stirecler veya kas kasilmalar1 gibi viicut tarafindan {iretilen veya algilanan sese
karsilik gelen bu tip ¢cinlama, nabiz tarzinda veya tiklama ve sapirdatma olarak tanimlanmaktadir
(Hesse, 2016). Frekans ve ses yiiksekligi farklilik gosteren sesler (Jastreboff ve digerleri, 2003:
456), yamusak veya sert, alcak veya yiiksek perdeli olabilmekte ve genellikle kulakta unilateral ya
da bilateral algilanmaktadir. Hastalarin yaklasik %?20'si ¢inlamanin neye benzedigini tarif

edememektedir (Aazh ve digerleri, 2019).

Bazi hastalar, ¢inlamalarin dis sesler diisiikk oldugunda (yani gece boyunca) belirgin
oldugunu bazilar ise dis seslerin veya giirliltiiniin varlifinda bile ¢inlamalarin yiiksek oldugunu
bildirmektedir. Ciddi vakalarda tinnitus, insanlarin konsantre olma ve uyuma gii¢liigii cekmesine
yol agmaktadir. Cinlama sesinin dis sesleri bastiran boyutlara vardig1 vakalara da rastlanmaktadir.
Kalicr tinnitus, bazi kisilerde kaygi ve depresyona neden olabilmektedir. Anksiyete, uykusuzluk ve
depresyon, oOzellikle c¢inlamanin erken evrelerinde sik goriilen komorbiditelerdir (Shore ve

digerleri, 2016).

Tinnitus bireysel bazda yiiksek bir saglik maliyeti ile iligskilendirilmektedir. ABD'de yapilan
retrospektif bir ¢caligma tinnitusun saglik bakim maliyetinin hasta basina yilda yaklagik 660 ABD

Dolar1 oldugunu tahmin ederken, bir baska arastirma Hollanda'da hasta basina ortalama yillik
2



saglik bakim maliyetinin 1544 € oldugunu ortaya koymustur (Stockdale ve digerleri, 2017).

2.2.Tinnitus Patofizyolojisi

Tinnitus patofizyolojisi, isitsel ve isitsel olmayan sistemleri igeren yapisiyla karmasik ve
cok faktorliidiir. Isitsel sistemdeki anatomik veya fonksiyonel bir degisiklik sonucu ortaya ¢ikt1g
varsayllmakla beraber ¢ogu zaman tibbi olarak agiklanamayan bir durum olarak kalmaktadir
(Burns-O'Connell ve digerleri, 2019). Bununla beraber hig bir isitsel patoloji olmadan da tinnitus

ortaya ¢ikabilmektedir.

Ses dalgalar1 dis kulaga ulastiktan sonra orta ve i¢ kulaktan gecerek beyne gonderilen
anlamli sinyallere doniisiir. Bir ses meydana geldiginde, oncelikle kulak kepgesi olarak da
adlandirilan dis kulaga girmektedir. Ardindan, ses dalgalar1 kulak zarina ¢arparak onu harekete
gecirmektedir. Kulak zarinin arkasinda orta kulak bulunur. Kulak zar1 ses dalgalarina tepki olarak
titrestiginde, titresimler oval pencereyi iter ve Corti organini igeren kokleada basing dalgalar
olusturur. Sekil 1°de goriildugii gibi, Ses dalgalar1 kulak kanalindan orta ve i¢ kulaga gitmektedir.
Burada kokleanin bir kismindaki tiiy hiicreleri ses dalgalarini elektrik sinyallerine doniistiirmeye
yardimci olmaktadir. Sonrasinda sinyaller isitsel sinir yoluyla beynin isitsel korteksine gider.
Yiiksek giiriiltii veya ototoksik ilaglar gibi nedenlerle tily hiicreleri hasar gordiigiinde, beyindeki
devreler bekledikleri sinyalleri alamamaktadir. Bu durum noéronlarda anormal aktiviteyi
uyardigindan ses yanilsamasi veya ¢inlama ortaya ¢ikmaktadir (Burry, 2021; Harward Health,
2020).
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Sekil 1. Isitsel yollar ve Tinnitus (Harward Health, 2020)

Tinnitus, muhtemelen yaslanmadan veya giiriiltiiye maruz kalmaktan kaynaklanan belirli
bir frekans araliginda periferik bir lezyona (isitme kaybi) yetersiz veya uyumsuz yanittan
kaynaklanan, merkezi isitsel sistemdeki patolojik noral aktivite ile iligkilidir. Koklear tiiy
hiicrelerinin kaybi bu frekans araliginda esiklerin yiikselmesine neden olurken, ayni zamanda
birka¢ isitsel yapinin spontan aktivitesi artmaktadir. Artan spontan atesleme hizi ve ani
zamanlamaya bagli plastisite, noral diizenekler icinde ve arasinda ateslemenin artan
senkronizasyonunu kolaylastirmaktadir. Hem hiperaktivite hem de artan eszamanlilik, tinnitusun

noral bagintilari olarak 6ne siiriilmiistiir (Hoare ve digerleri, 2016).

I¢ tiiy hiicreleri (IHC) ve birincil afferent ndronlar arasindaki sinaps glutamaterjiktir.
AMPA ve ayrica NMDA reseptorleri (NMDA-R'ler) eksprese ettirilir. AMPA reseptorleri, hizli
uyarici sinaptik aktarima aracilik eder, NMDA-R'ler ise dinlenme potansiyelinde Mg2 + tarafindan
bloke edildiklerinden hizli uyarici sinir iletiminde yer almazlar. Bunun yerine NMDA-R'ler,
IHC'lerden asir1 ndrotransmitter salinimi ile aktive edilir ve bu birincil isitsel ndron icin
eksitotoksik hale gelir. Bu eksitotoksik olaylar salisilata asir1 maruz kalma, giiriiltii travmasi veya
ani sagirlikla ilgili diger olaylardan kaynaklanabilmektedir. Bu durum NMDA-R ve NMDA

olmayan reseptorlerde aktivite dengesizligine yol agabilir ve isitsel periferde tinnitus icin bir



baslangi¢c noktasi saglayabilen isitsel sinirin aktivitesinin degismesine yol acan 6nemli desarj
anormallikleri yaratabilmektedir. Isitme siniri aktivitesinde devam eden bir degisikligi telafi etmek
icin, dorsal koklear cekirdekteki (DCN) subkortikal projeksiyon ndronlarinin hiperaktif hale
geldigi varsayilir. Bu, isitsel sinir liflerindeki degisikliklerin telafi edildigi en erken noktadir.
Bununla birlikte, bu dengeleyici hiperaktivite, yalnizca kritik sayida isitsel lif, koklear
yaralanmadan sonra desarj hizlarini yeterince artirmaya devam ettiginde ortaya cikabilir (Bing ve

digerleri, 2015).

Tinnitus yasayan ¢ogu insanda da bir dereceye kadar isitme kayb1 vardir, ancak isitme kayb1
olan herkeste tinnitus yoktur (Aazh ve digerleri, 2019). Tinnitus hakkinda bilinenlerin ¢ogu
hayvanlarda isitme kaybi lizerine yapilan c¢alismalardan elde edilmistir (Baguley ve digerleri,
2013b). Tinnitus basl basina bir hastalik degil, daha ¢ok altta yatan bagka bir saglik durumunun
belirtisidir. Cogu durumda, tinnitus, beyinde kulak ve isitsel sistemdeki hasara karsi bir
sensoOrindral reaksiyondur ve koklea veya koklear sinir seviyesindeki isitme kaybindan ileri
gelmektedir. Ancak tinnitus baska nedenlerden de kaynaklanabilmektedir. Insan viicudu normalde
dis sesleri dinledigimiz i¢in genellikle fark etmedigimiz sesler (somatik sesler) {iretir. Normal
isitmeyi engelleyen herhangi bir sey somatik seslere dikkatimizi ¢ekebilir. Ornegin, kulak Kirinin
dis kulagi tikamasi tinnitusa neden olmaktadir (Harward Health, 2020).

Tinnitus patofizyolojisini anlasilmasi adina, ¢ok sayida ¢alisma, merkezi isitsel sistemin
hem i¢inde hem de disinda beyin bdlgelerini igeren ag diizeyinde rahatsizliklara odaklanmaktadir
(Leaver ve digerleri, 2016). Baz1 caligmalar, tinnitusun, periferik isitsel sistemdeki degisikliklere
yanit olarak ortaya ¢ikan noroplastik adaptasyonlar nedeniyle merkezi isitsel yapilarda bagladiginm

gostermektedir (Nowaczewska ve digerleri, 2021).

Tinnitusun altinda yatan heterojenlik sorunu, sinirli yontemler ve insan ile hayvan yapisi
arasindaki farklilik g6z oniine alindiginda, her seyi kapsayan bir model 6nermek giiclesmektedir
(Neff ve digerleri, 2019). Bu gozlemlenen heterojenligin mevcut yorumu, birkag farkl: tinnitus alt
tipinin mevcut olabilecegi ve bu farkli alt tiplerin farkli etiyolojilere, farkli klinik profillere ve farkli
tedavi yanitlarina sahip olabilecegidir. Simdiye kadar, potansiyel olarak var olan tinnitus alt
tiplerinin sayis1 ve bunlar1 tanimlamaya yonelik tan1 kriterleri bilinmemektedir. Birkag alt tipin bir
arada oldugu hastalar1 diisliniildiigiinde durum daha da karmasiklagmaktadir (Cederroth ve

digerleri, 2019b). Ornegin tinnitus sikayeti olan, komorbiditesi olmayan, odyometrik olarak normal



isitme ve boyun problemleri olan bir kisi, komorbiditesi olmayan bagka bir tinnituslu ve orta
derecede isitme kaybi olan veya tinnitusu ve depresyonu olan bir kisiden farkli bir yaklagim
gerektirir. Benzer sekilde, bir arastirma ortaminda amag, altta yatan ortak patofizyolojiye sahip
homojen popiilasyonlar1 tanimlamak olacaktir. Her iki durumda da, tinnitus patofizyolojisi ancak
tinnitus mekanizmalar1 ve heterojenite hakkindaki sorular yanitlandiginda kesinlestirilebilir

(Simoes ve digerleri, 2021).

Tinnitus olusumunun mekanizmalar1 ile ilgili ¢ok sayida hipotez bulunmaktadir.
Gliniimiizde tinnitusun patofizyolojisi konusunda kabul goren hipotezlerden biri Jastreboff
Tinnitus Modelidir. Bu model, tinnitusun gelisimine biitiinciil olarak odaklanan bir yaklasimdir.
Norofizyolojik model olarak da tanimlanan bu teoride tinnitus; kulak, isitme siniri ve merkezi
isitme sistemini ilgilendiren hastaligin 6zglin olmayan bir yansimasidir ve genellikle isitme
kaybiyla beraber ele alinmaktadir. Bu modelde tinnitusun, isitme sistemi boyunca bir yerdeki
patolojik lezyondan koken aldig1 ya da isitme sisteminde sessizlik zamaninda dahi bulunan normal
sinir aktivitesinin anormal bir bi¢imde algilanmasiyla olustugu kabul goérmektedir. Normal
sartlarda bu tiir sinyaller beyin sapinda sinirsel bir filtreleme ag1 ile baskilanmaktadir. Boylece
sessiz bir ortamda cevreyi algilamamizi saglamak iizere calisir vaziyette olan sistemlerin
caligmasinin ses olarak algilanmasi 6nlenmektedir. Ancak tinnitusu olanlarda filtreleme sistemi
gorevini tam olarak yerine getirmemekte ve olagan aktivitesinde ¢alisan sinirlerin faaliyeti beyin

tarafindan ses olarak algilanmaktadir (Kemaloglu ve digerleri, 2015).

Eggermont, isitsel periferdeki az sayida lifin senkronize aktivitesinin bir ses hissine ve
dolayisiyla tinnitusa yol agabilecegini one slirmiistiir (Baguley, 2002). Baska bir goriise gore,
tinnitusun azaltilmis duyusal girdiyi, onleyici mekanizmalarin azalmasi ve/veya kolaylastirici
mekanizmalarin artmasiyla telafi etmeyi amaglayan homeostatik mekanizmalardan kaynaklandig:
one stirlilmistiir. Bu model, néronal aktivitenin islenmesindeki degisikliklerin agirlikli olarak
azalmis duyusal girdinin frekans aralifinda meydana geldigini ve bunun da nihayetinde devam
eden artan noronal aktivite ve/veya ilgili merkezi isitsel yollarda senkronizasyon ile sonuglandigini
ileri stirmektedir. Bu teoriye gore, tinnitus algisinin frekansi, isitme kaybinin sikligina karsilik

gelmelidir (Schecklmann ve digerleri, 2012).



2.3.Tinnitusun Etiyolojisi

Tinnitusun patofizyolojisi ile ilgili ¢esitli teoriler olmasina ragmen, olusum mekanizmasi
tam olarak agikliga kavusturulamamistir. Vakalari biiylik cogunlugunda neden bilinmemektedir.
Etiyoloji ve tedavi hakkinda o kadar az sey bilinmektedir ki, hasta sikayetlerinde devam ettigi
stirece, her tiirden miidahale yontemi uygulamaya calisiilmaktadir (McFadden ve digerleri, 1982).
Tinnitus, bireyin 6znel algisal deneyiminin i¢inde yer aldigindan, nesnel fiziksel kayitlarla
olglilememekte ve beyindeki veya baska bir yerde hastalik, yaralanma veya patolojiye dair izler
takip edilmektedir (Cima ve digerleri, 2020).

Vakalarda rastlanan en yaygin nedenler, isitme hasari, giiriiltiiye bagh isitme kayb1 veya
presbiakuzi olarak bilinen yasa bagli isitme kaybidir (Kang ve digerleri, 2021: 1). Giiriiltitye maruz
kalma hem isitme kayb1 olan hem de olmayan tinnitus icin bir risk faktoriidiir ve etkisi yastan
bagimsizdir (Shargorodsky ve digerleri, 2010). Diger nedenler arasinda kulak enfeksiyonlari, kalp
veya kan damarlar1 hastaligi, kafa travmasi, felg gibi merkezi sinir sistemi sorunlari, Ménicre
hastaligi, beyin tiimorleri, akustik noromlar (kulaktaki isitsel sinirlerdeki tiimdrler), migrenler,
temporomandibular eklem rahatsizliklari, belirli ilaglara maruz kalma yer almaktadir (Chung ve

Lee, 2016: 81; Anthou, 2011: 271; Behr, 2011: 369).

Tinnitus algis1 genel olarak, isitsel sinir aktivitesinin anormal senkronizasyonu, isitme
sinirindeki afferent liflerin birincil ve ikincil tiplerinin dengesizligi, ses dalgalarini sinir
sinyallerine doniistlirmeye yardimci olan i¢ ve dis tiiy hiicrelerinin hasar gérmesi gibi anormallikler
ile iliskilendirilmektedir (Jastreboff ve Hazell, 2004). Bir¢ok arastirmaci tinnitusun merkezi isitsel
kokenine, limbik sistem de dahil olmak {izere diger beyin bdlgelerine isaret etmektedir (Leaver ve
digerleri, 2016). Mevcut kanitlar, merkezi isitsel sistemdeki ve limbik sistem gibi isitsel olmayan
merkezlerdeki uyum bozucu degisikliklerin, insanlarda ve hayvanlarda tinnitus algis1 ve tinnitus
benzeri davramslarla iliskili oldugunu gdstermektedir. Ornegin, tinnitus hastalarinda yapilan
norogoriintiilleme ¢aligmalari, merkezi isitsel sistemde, koklear ¢ekirdeklerde ve alt kolikiillerde
anormal sesle uyarilmis aktivitenin yani sira anormal beyin metabolizmasi, mikroyapisal biitiinliik

ve gri madde hacminde degisiklikler oldugunu ortaya koymaktadir (Ouyang ve digerleri, 2017).

Tinnitus, beynin isitme boliimiindeki veya yakinindaki bir anormallikten de kaynaklanabilir

(Han ve digerleri, 2020; Henrich ve digerleri, 1995). Bunlar, kafa travmasindan kaynaklanan hasar
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veya akustik néroma adi verilen iyi huylu bir tiimor gibi yaygin olmayan bozukluklar1 icermektedir
(Asghari, ve digerleri, 2014). Arteriyal hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperinsulinemi gibi
kardiyovaskuler hastalik riski arttiran her tiirlii etken de tinnitus ile iliskilendirilebilmektedir (Juan
ve digerleri, 2019). Son yillarda yapilan arastirmalar, ¢ogu vakanin, hasarli koklea tarafindan
yonlendirilen koklear sinirdeki artan aktiviteden kaynaklanmadigini, daha ¢ok merkezi isitsel
yollarda ve diger beyin bolgelerinde meydana gelen degisikliklerin bir sonucu olarak gelistigini
gostermistir (Shore ve digerleri, 2016). Baz1 vakalar, kulaktaki enfeksiyonlar veya tikanikliklardan
kaynaklandigi i¢in altta yatan neden tedavi edildiginde tinnitus kaybolmaktadir. Bu yiizden, temel
klinik degerlendirme sirasinda tinnitusa eslik eden baska odyovestibuler semptom olup olmadigi

dikkate alinmaktadir.

Degisen somatosensoriyel girdi isitsel yollar1 etkileyebileceginden ve tinnitusa yol
acabileceginden veya yogunlugunu degistirebileceginden, bas, boyun veya uzuvlarin hareketleri
veya miyofasiyal tetik noktalarin palpasyonu tinnitusu modiile etmekte veya ¢ogaltmaktadir
(Yew, 2014). Kulak kanalindaki tikanikliklar, kulak zarinin ¢alismasini etkileyerek i¢ kulakta
basing olusmasina neden olabilir. Ornegin kulak zarma temas eden asir1 kulak kirinin, basinca
neden olmas1 ve kulak zarinin titreyis seklini degistirmesi sonucu ¢inlama meydana gelebilir.
Tikanikligin giderilmesi tinnitus semptomlarini hafifletecektir (Healthline, 2017). Bununla birlikte,

bazi durumlarda tikaniklik, kronik tinnitusa yol ac¢an kalici hasara neden olmus da olabilir.

Orta kulak enfeksiyonunda veya orta kulak kireglenmesi olarak ta bilinen ve orta kulak
kemiklerinden birinin etrafinda kulak iletim sistemini sertlestiren yeni kemik olusumlarinin
meydana gelmesine yol acan otoskleroz durumunda da tinnitus ortaya ¢ikabilmektedir (Deggouj
ve digerleri, 2009). Orta kulaktaki tinnitusun bir baska nedeni de orta kulak kemiklerine bagl iki
kiiciik kastan birinin kas spazmlari olabilir (Keidar ve digerleri, 2021). Bu durumda tinnitus aralikli

olabilir ve bazen muayene eden kisi hastanin seslerini de duyabilir.

Baska bir ¢alismada etiyolojik faktor olarak goriilen ve tinnitus gelisimi igin ¢esitli risk
faktorleri olarak, giiriiltii (%19,6), ototoksisite (%16,8), preshiakuzi (%16,3) ve artan yas (%16,3)
dikkate sunulmustur (Makar, 2021). Basta aspirin olmak iizere, cesitli antibiyotik tiirleri,
antienflamatuarlar ve antidepresanlar, ayrica kinin ilaglar1 gibi bazi receteli ve recetesiz ilaglarda
tinnitus potansiyel bir yan etki olarak gosterilmektedir (Chaudhry, 2020: 189). Cogu ilag i¢in

tinnitus akut, kisa siireli bir yan etkidir; hasta ilac1 almay1 birakirsa, tinnitus semptomlari tipik



olarak azalmaktadir.

Tinnitusun heterojenligi, etiyolojisinin anlasilmasina yonelik hem temel hem de klinik
arastirmalar1 engelleyen bir unsurdur. Vakalarin ¢ogunda etiyolojinin anlasilamadig: ve hastalarin,
semptomlar1 en az 3 ila 6 ay boyunca yasadig1r goriilmektedir (Haider ve digerleri, 2018: 1).
Heterojenlik, genel olarak, bir maddenin, organizmanin veya hastaligin tek tip olmayan bir
goriiniimiiniin oldugu gercegini tanimlamaktadir. En az bir nitelikte tekdiizelik olmadiginda, buna
“heterojen” denmektedir. Tinnitus hastalarinin, sikayetleriyle ilgili yaptiklari tanimlar en az dort
boyutta farklilik gostermektedir: Birincisi, tinnitus hastalar1 algiya gore farkli klinik profiller
sunmaktadir (tinnitus yanalligi, tinnitus perdesi, ¢inlama, vizilti, tislama veya circir bocegi sesleri).
Ek olarak, tinnitus ara sira veya kalic1, akut veya kronik, pulsatil veya sabit olmas1 hastadan hastaya
degismektedir. Ikincisi, tinnitusu algilamanm birden fazla yolu olsa da, isitme kaybu,
temporomandibular eklem bozuklugu ve yaslanma gibi birden fazla nedensel risk faktoriiniin
gortinmesidir. Ayrica tinnitusun karmasik klinik tablosuna eklenen ¢ok sayida iligkili komorbidite
vardir (6rn. hiperakuzi, depresyon, uyku bozukluklari, bas agris1, konsantrasyon sorunlari). Ugiincii
bir boyut, devam edentinnitus algisina verilen psikolojik tepkinin hastalar arasinda biiyiik 6l¢iide
farklilik gostermesidir. Dordiinciisii, tinnitus hastalarinin tedavi yanitlarinin biiyiik bir varyasyona

sahip olmasidir (Cederroth ve digerleri, 2019b).

Leaver ve digerlerinin (2016) gelistirdigi tinnitus modelinde, limbik sistemin belirli yapilari
tarafindan isitsel sistemin diizensizligi, subjektif tinnitusun kroniklesmesine neden olmaktadir.
Sekil 2'de goriildiigli gibi, spesifik olarak, merkezi isitsel yolun (mavi ile gosterilen) periferik
deafferentasyonu, lezyon kaynakli plastisite yoluyla tinnitusa yol acan aktivite artigi ortaya
cikmaktadir. Tipik olarak, gegici tinnitus, limbik frontostriatal aglar (yesil) tarafindan istenmeyen
ve/veya alakasiz bir uyaran olarak degerlendirilmektedir. Tinnitus sikayeti olan hastalarda bu
diizenleyici mekanizma diizgiin ¢alismamaktadir. Ventromedial prefrontal kortekste stirekli olarak
bir hacim kayb1 bulunur (vimPFC) ve c¢ekirdek akumbenlerinde (NAc) hiperaktivite gozlenir.
Bununla birlikte, kirmizi oklarla gosterildigi gibi, tinnitus baglaminda isitsel ve limbik aglarin tam
olarak nasil ve nasil etkilestigi heniiz belirlenmemistir. ilk tinnitus sinyali, isitsel talamustan
(MGN, medial genikulat ¢ekirdek) ve/veya isitsel korteksten (AC) ventral striatumun bir pargasi
olan amigdala ve NAc'ye veya AC ve vimPFC arasindaki projeksiyonlar yoluyla limbik aglara
girebilir. Benzer sekilde, limbik yapilar vimPFC ve MGN talamik retikiiler ¢ekirdek yoluyla, isitsel
aktiviteyi baskilayabilir.



Sekil 2. Tinnitusta isitsel-limbik etkilesimlerin sematik bir modeli (Leaver ve digerleri, 2016)

2.4.Tinnitusun Siniflandirilmasi

Tinnitus alt tiplerinin tanim1 hala bir tartisma konusudur. Semptoma ¢ok sayida katkida
bulunan faktér olmasi ve tinnitusun ¢ok sayida etiyoloji ve psikoakustik profilleri nedeniyle

siiflandirmaya yonelik bir fikir birligine varilamamustir.

Yayinlanmis klinik tedavi ¢aligsmalarinin ¢ogu, yalnizca nispeten kiigiik hasta drneklerini
kaydetmistir. Bu durum belirli yaklasimlar i¢in tedavi yanitinin dngoriiciilerini tanimlamayi
zorlagtirmaktadir. Ayrica, farkli tinnitus degerlendirme yontemleri ve farkli sonu¢ parametreleri
nedeniyle calismalar arasi karsilastirilabilirlik sinirli kalmaktadir. Standart metodolojiye gore
klinik deneyler yapilmamasi ve verilerin bir veri tabaninda toplanmamasi, tinnitus tiirlerinin klinik

alt siniflandirmasini giiclestirmektedir (Landgrebe ve digerleri, 2020).

Tinnitus siniflandirmasi genel olarak bagskalar1 tarafindan algilanip algilanmamasina

dayanarak yapilmaktadir. Objektif tinnitus, seslerin hastanin yani sira diger kisiler tarafindan da
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duyulabilmesi durumudur. Muayene eden kisi stetoskop kullanarak veya kulak tiipii ile dinleyebilir
ve hastanin duydugu sesleri duyabilir. Bu sesler genellikle viicudun dolasim (kan akis1) ve somatik
(kas-iskelet hareketi) sistemlerindeki i¢ iglevler tarafindan iiretilmekte ve tipik olarak kisinin
kulagina yakin kaslarin hareketiyle olusan veya kulaktaki kan akisiyla ilgili seslerin bir sonucu

olan, kisinin kendi kas kasilmalarinin veya nabzinin seslerini duymasi ile karakterize edilmektedir.

Objektif tinnitus ¢ok nadirdir ve toplam tinnitus vakalarinin %1'inden azini temsil
etmektedir. Etiyolojisi subjektif tinnitusa gore daha kolay tespit edilmektedir. Varligi,
hipertansiyon, vaskiiler anevrizmalar, orta kulak iltihabi, beyin tlimoérleri ve glomusjugulare
tiimorleri gibi ciddi bir altta yatan hastaliga isaret etmektedir. Bu durumlarin teshis ve uygun

tedavisi tinnitusur durdurmaktadir (Adoga ve Obindo, 2013).

Subjektif tinnitus, kisinin duydugu seslerin doktorlar ve isitme teknisyenleri tarafindan su
anda mevcut olan yontemlerle algilanamadigi durumdur. Subjektif tinnitus genellikle isitme
kaybina karsi isitsel ve ndrolojik reaksiyonlara kadar izlenebilir, ancak bir dizi baska katalizérden
de kaynaklanabilir. Rapor edilen tiim tinnitus vakalarinin %99'undan fazlasi subjektif cesitlilige
sahiptir (American Tinnitus Association, 2022). Subjektif tinnitus, periferik ve merkezi tinnitus
olarak alt boliimlere siiflandirilmaktadir. Periferik tinnitus, iletken ve sensorinoral tinnitus olarak,
merkezi tinnitus ise birincil ve ikincil merkezi tinnitus olarak ikiye ayrilmaktadir. Birincil merkezi
tinnitus beyinden kaynaklanirken, periferik olarak tetiklenen ancak beyinde ortaya ¢ikan tinnitus

algis1 ikincil merkezi tinnitus olarak tanimlanir (Vahdatinia ve digerleri, 2017).

Birgok formu olan ve farkli siddetlerde ortaya ¢ikan subjektif tinnitusun fiziksel belirtileri
ve objektif bulgulara dayanan klinik tani testleri yoktur. Teshis, genellikle kisinin tanimina
dayanmaktadir (Meller, 2011: 10). Sinir sistemindeki anormal néral aktivitenin neden oldugu ve
koklea igindeki herhangi bir titresim aktivitesi ile baglantili olmayan i¢ sesler yalnizca kisi
tarafindan duyulabilmektedir (Moller, 2011: 9). Subjektif tinnitusun isitsel korteksteki anormal
noronal aktiviteden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bu aktivite, isitsel yoldan (koklea, isitsel sinir,
beyin sap1 ¢ekirdekleri, isitsel korteks) gelen girdiler bozuldugunda veya degistirildiginde ortaya
cikmaktadir. Bu bozulma, igsel kortikal aktivitenin baskilanmasina ve yeni néral baglantilarin
yaratilmasina neden olmaktadir (Kaylie, 2021). Bazilari, olgunun amputasyondan sonra hayalet

uzuv agrisinin gelisimine benzer olduguna dikkat ¢ekmektedir (Moller, 2011: 9; Kaylie, 2021).

Tablo.1’de tinnitus olusumuna yol agan ve tinnitusla iliskili olan bazi durumlara yer
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verilmistir (Adoga ve Obindo, 2013). Tinnitus siiresi de yaygin bir semptom siniflandirmasidir.

Akut veya gecici tinnitus nispeten kisa siireler boyunca siirer (birkag saniyeden birkag giine kadar)

ve genellikle yiiksek seslere maruz kaldiktan hemen sonra ortaya ¢ikar. Kronik tinnitus aylar hatta

yillar siirebilir (WHO, 2015: 4). Bagka bir nedensel siniflandirma yontemi, isitsel yoldaki bozulma

yeri ile iligkili olarak hastaligin kdkenine dayanir ve tinnitusu periferik ve merkezi tiplere ayirir

(Henry ve digerleri, 2016: 4).

Tablo 1. Tinnitusun Nedenleri (Adoga ve Obindo, 2013)

Tinnitus Tiiri

Nedenleri

Otolojik

Girtiltiiye bagh isitme kaybi, presbiakuzi, otoskleroz, otit,
etkilenmis kulak kiri ani sagirligi, Meniere hastaligi ve diger

isitme kaybi1 nedenleri

Norolojik

Kafa travmasi, kamg1 yaralanmasi, multipl skleroz, vestibiiler
schwannoma (akustik nérinomlar) veya diger serebellopontin

kose tiimorleri

Bulasici

Otitis media ve Lame hastaligi, menenjit, sifiliz ve isitmeyi

etkileyen diger enfeksiydz veya inflamatuar siirecler

flag iliskili

Salisilatlar, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, aminoglikozid
antibiyotikler gibi bir¢cok 1ilacin ortak yan etkisi. Dongii
diiiretikleri ve kanser kemoterapdtikleri (6rnegin, sisplatin ve

vinkristin)

Digerleri

Temporomandibular eklem disfonksiyonu ve diger dis

bozukluklari

Pulsatil

Karotis darligi, arteriyovendz malformasyonlar, diger vaskiiler
anomaliler, vaskiiler tiimoérler (6rnegin, glomusjugulare), kalp
kapak hastalig1 (genellikle aort darligi), yiiksek kalp debisi
durumlar1 (anemi ve ilaca bagl yiiksek ¢ikt1) ve tiirbiilansli kan

akigina neden olan diger durumlar

Anatomik

bir

Palatal miyoklonus, spazm (stapedius veya tensor timpani kas,

12



degisiklige bagli patulous Ostaki borusu

Spontan Spontan otoakustik emisyonlar

Pulsatil tinnitus, kulagin algiladigi fiziksel bir ses kaynagina sahiptir. Atardamarlarda
dolasan kanin gili¢lendirilmis sesidir. Pulsatil tinnitusun ana semptomu, kulaklarda kalp atis1 veya
nabizla eslesen bir ses duyulmasidir. Kisi, sesi kulaklarinda duyarken nabzini bile 6l¢ebilmektedir
(Healthline, 2017). En yaygin olani, nabizlar1 beyin omurilik sivisi yoluyla aktaran yiiksek kafa igi
basincinin neden oldugu idiyopatik kafa i¢i hipertansiyonudur. Titresimler kokleadaki siviya
aktarildiginda ¢inlama duyulmaktadir. Arteryel Uflirimler ve vendz ugultular sonucu nabizla
senkronize olarak ortaya ¢ikan tinnitus, kokleaya yakin damarlardaki tiirbiilansl kan akisinin neden

oldugu "vinlama" sesiyle iliskilidir (Wu, 2018).

2.5.Tinnitusun Epidemiyolojisi

Yayginlik c¢aligmalar1 genellikle belirli cografi bolgelerle veya belirli demografik
ozelliklerle sinirlandirilmis 6rnek popiilasyonlari icermektedir. Spesifik niifus ve cografi 6zellikler
gdz Oniline alindiginda, bu tiir ¢calismalardan elde edilen sonucglarin genellestirilmesi yayginlik
tahminlerinde hatalara yol acabilmektedir. Bir caligma 6rneklemi hedef kitleyi resmi olarak temsil
etmediginde (veya alternatif olarak, onunla ayn1 olmadiginda), bir caligma 6rneklemindeki gercek
nedensel etkinin popiilasyondaki gergek etkiyle ayni olmasi varsayilamaz (Westreich ve digerleri,

2019).

Tinnitusun global bir saglik problemi olup diinya niifusunun %10-25’ini etkiledigi ve
prevalansin artma egiliminde oldugu bilinmektedir. insanlarin %6 ila %]17'sinde en az 5 dakika
siireyle devam eden tinnitus deneyimi goriilmektedir. Niifusun yaklasik %3 ila %7'si tinnitus
sikayeti nedeniyle hastaneye bagvurmus, % 0,5 ila 2,5'1 semptomun yasamlarinda énemli etkileri
oldugunu bildirmistir (Jastreboff ve digerleri, 2003: 456). Cinsiyet degiskeni acisindan tinnitus
goriilme siklig1 kadinlarda ve erkeklerde farklidir. Genetik yatkinlig isaret eden calismalara da

rastlanmaktadir (Vona ve digerleri, 2016).

Yasa gore gorlilme siklig1 farkli olmakla beraber, tinnitus her yasta goriilebilmektedir.
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Prevalansi yas ve isitme bozuklugu ile artmaktadir. Erigkin popiilasyonun prevalansi %10-15
civarindadir (Pupiii-Bakrac ve Pupiii-Bakrac, 2020: 14). Semptomun otolarengolojide goriilme
siklig1, yasla birlikte artmakla birlikte yiiksek sese maruz kalmig ve daha once gegirmis kisilerde
tinnitus vakalar1 daha sik goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda tinnitusun 50 yas istii bireylerde
prevalansi %7,6 ile %20,1 arasinda bulunmustur (Meller, 2011: 9). 50 yas alt1 hastalarda tinnitusun
genel prevalansi %13,5 ve 67 yas Ustl hastalarda ise %34,4'tlir (Makar, 2021). Epidemiyolojik
calismalar Amerika Birlesik Devletleri niifusunun tinnitus prevalansinin %8 ila 25,3'i arasinda
oldugunu ortaya koymustur. Benzer sekilde, diger lilkelerde yiiriitiilen arastirmalar da %4,6 ila
%30 arasinda degisen benzer sonuglara ulagsmistir (Bhatt ve digerleri, 2016: 960). Avustralya'da 49
yas ve tzeri kisilerin %30'u en az bes dakika siiren ¢inlamadan yakinmistir (Yew, 2014).
Tinnitusun  Tirkiye’deki epidemiyolojisine yonelik literatirde herhangi bir  bilgiye

rastlanmamaktadir.

2.6.Tinnitus Siddetinin Degerlendirilmesi

Tinnitusun siddetini degerlendirmek i¢in onaylanmis ¢ok sayida anket vardir. Psikolojik
derecelendirme Olgekleri, klinik olarak anlamli ve 6nemsiz tinnitus arasinda ayrim yapilmasina
yardime1 olmaktadir. Hasta siirekli veya sabite yakin bir tinnitus algisi bildirirse, durum kronik
tinnitus olarak tanimlanmaktadir. Kronik tinnitusu patolojik olarak kabul edilmeyen gegici kulak
seslerinden ayirt etmek onemlidir. Gorsel analog 6l¢ekler (VAS'lar), 6znel tutum ve 6zelliklerin
iyi bilinen psikometrik Sl¢timleridir. En yaygin olarak, bir VAS 6lgegi ile hastalar, iki u¢ nokta
arasindaki siirekli bir ¢izgi boyunca bir konum belirterek bir ifadeye katilma diizeylerini belirtirler.
VAS, tinnitusun ses yiiksekligini, perdesini ve rahatsizligin1 degerlendirmek igin kullanilabilir.
Tinnitus anketleri bir dizi soru igerir ve hastalar verilen seceneklerden (genellikle dereceli bir
olgek) her soruya bir yanit secer. Ornegin, Tinnitus Handikap Envanteri ve Tinnitus Reaction
Questionnaire gibi anketler, tinnitus siddetini derecelendirmek igin yararlidir. Bununla birlikte, bu
ve diger tinnitus anketlerinin ¢ogu, tinnitus miidahalelerinin etkinligini 6lgmek i¢in
tasarlanmadiklar1 veya dogrulanmadiklar i¢in sinirhidir. Bu etkililik, etki biiytikliiklerini, igerik
gecerliligini ve degisikligin tespit edilmesini saglayan yanit 6lgeklendirmesini vurgulayan “yanit
verebilirlik” olarak adlandirilir. Tinnitus Fonksiyonel Indeksi, hem tinnitusun siddetini ve olumsuz

etkisini Olgeklendirmek hem de tinnitusta tedaviye bagli degisiklikleri 6l¢mek icin gecerliligi
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belgelenmis yeni bir 6z bildirim anketidir (AHRO, 2012).

2.7.Tinnitusun Degerlendirilmesi

Tinnitus teshisi, karakteristik semptomlarin tanimlanmasina, ayrintili bir hasta Gykiisiine,
kapsamli bir klinik degerlendirmeye ve eksiksiz bir odyolojik teste dayanir. Bu adimlar ritmik
tinnitusun ritmik olmayan tinnitusdan ayirt etmeye yardimet olacaktir. Tinnitusun bagl basina bir
tan1 degil, altta yatan bagka bir durumun semptomu oldugu ne kadar vurgulansa azdir. Tinnitusun
altinda yatan nedenlerin ¢ok sayida olmasi nedeniyle, belirli nedeni saptamak i¢in ¢esitli 6zel testler
gerekli olabilir. Bir hastaligin ancak, etiyolojisi ve patofizyolojisi bilindiginde, bozukluk tedavi
edilebilir. Tinnitusun altinda yatan nedeni belirlemeye c¢alismak, tinnitusu olan bir Kkisiyi

degerlendirmenin ilk adimidir.

Teshis asamasi, tinnitusun dogal seyri hakkinda bilgi toplanmasi ve fiziki muayene ile
baslamaktadir. Fiziksel muayene kulak ve sinir sistemine odaklanmaktadir. Kulak kanali, akinti,
yabanci cisim ve kulak kiri agisindan ele alinmaktadir. Kulak zari, akut enfeksiyon (kizariklik,
siskinlik), kronik enfeksiyon (perforasyon, kolesteatom) ve tiimor (kirmizi veya mavimsi kitle)

belirtileri agisindan incelenmektedir (Kaylie, 2021).

[lk degerlendirme, hastanin tam bir gecmis degerlendirmesini igerir. Uzman hekim

oncelikle asagidaki gibi sorular soracaktir:

. Ne tiir bir giiriiltii duyuldu?

. Bir veya iki kulakta mi1?

. Giirtltl ritmik mi yoksa zonklama mi1?
. Baska belirtiler var mi1?

Tinnitusun altinda yatan nedenleri saptamak i¢in yapilan testler sunlardir (Mandal, 2019):

. Odyoloji veya odyometri: Isitme kaybin1 degerlendirmek igin yapilir.
. Beynin CT taramas1 goriintiileri: Beyindeki hastalik siirecini degerlendirmeye olanak tanir.
. Beynin MRI taramasi: Tinnitusa neden olabilecek hastalik siirecini, timorii veya
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anevrizmay1 ayrintili olarak gosterir.

. Anjiyografi: anevrizmalar1 veya kan damari anormalliklerini arayan bir kan damari
calismasidir.
. X 1sm1 incelemesi: Tinnitusun, ¢ene eklemi veya Temporomandibular eklemdeki

anormallikten kaynaklanip kaynaklanmadigini ortaya koyar.

. Denge testleri: Kokleanin i¢ kulaktaki performansini ve fonksiyonlarini kontrol etmek i¢in

yapilir. Koklea dengenin korunmasindan sorumludur.

. Spinal musluk veya lomber ponksiyon: Beyin omurilik s1visini veya BOS'u degerlendirmek
icin bir yapilabilir.
. Spinal BOS: Tinnitusun bir beyin tiimorii veya bagka bir beyin patolojisinden kaynaklanip

kaynaklanmadigin1 ortaya koyar.

. Isitsel Beyin Sap1 Tepkisi veya ABR testi. Bu, beyni kulaga baglayan sinir yollarina bakan
bilgisayarli bir testtir.

Tinnitus ile bagvuran tiim hastalar i¢in ilkin resmi bir odyoloji degerlendirmesi Onerilir.
Bunun nedeni, tinnituslu hastalarin biiyiik bir kisminda bir dereceye kadar igsitme kayb1 olmasidir.
Resmi bir odyolojik degerlendirme, saf ses odyogrami (PTA) ve timpanogram saglayacaktir. Bir
PTA, hastanin iletim tipi isitme kaybi veya Sensorineural Hearing Loss (SNHL) olup olmadigi
hakkinda bilgi saglamaktadir. letim tipi isitme kaybi neredeyse her zaman tinnitus i¢in ikincil bir
nedene isaret eder. SNHL, birincil veya ikincil bir nedeni gosterebilir. Timpanogram, orta kulak

durumu ve Ostaki borusu islevi hakkinda bilgi saglar (Esmaili ve Renton, 2018).

Tinnitusun bireysel ses 6zelliklerini belirleyebilecek nesnel bir 6l¢iim mevcut degildir. Bu
nedenle ses 6zelliklerinin degerlendirilmesi, hastanin algiladig1 ¢inlamay1 harici bir sesle eslestiren
0znel tanimina dayandirilmaktadir. Sesin kesin olarak eslestirilmesi, tinnitus algisinin altinda yatan
genel ve noronal mekanizmalarin daha iyi anlagilmasina yonelik arastirmalar i¢in dnemli bir 6l¢ii
oldugu gibi, ses algisin1 bastirmak veya azaltmak i¢in gelistirilmis olan kisisellestirilmis ses

tedavilerinin etkili olmasinda da rol oynamaktadir (Neff ve digerleri, 2019b).

Klinik yonetim c¢ogunlukla danigmanlhifa veya biligsel terapiye, isitme cihazi

amplifikasyonu ile iliskili isitme gli¢liiklerinin yonetilmesine veya isitme cihazlar1 veya ses
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uretegleri gibi ses cihazlar1 kullanilarak tinnitus algisinin maskelenmesine dayanmaktadir

(Stockdale ve digerleri, 2017).

Tinnitusu incelemek i¢in kullanilabilecek umut verici bir arag, manganez ile gii¢lendirilmis
manyetik rezonans goriintilemedir (MEMRI). MEMRI, voltaj kapili kalsiyum kanallar1 yoluyla
aktif noronlarda biriken aktiviteye bagli paramanyetik kontrast maddesi olarak manganez kullanir.
MEMRI'nin temel avantajlari, hiicrelerden yavas manganez akisini Olgmesi, hayvanlarin
bilingliyken degerlendirilmesini saglamasi ve fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
(fMRI)'den daha yiiksek uzaysal ¢oziiniirliige sahip olmasidir. Daha da 6nemlisi, manganez
birikimi MRI taramasindan 6nce gerceklestiginden, toplanan veriler MRI tarayicisi tarafindan

iiretilen yiiksek giirtiltiiyle baskilanmaz (Ouyang ve digerleri, 2017).

Tinnitusun degerlendirilmesinde, nadir goriilen objektif tinnitus vakalarin1 daha yaygin
olan subjektif tinnitus vakalarindan ayirt etmek 6nemlidir. Pulsatil veya aralikli olan tinnitus, bir
darbe ile iligkili oldugu gibi hemen hemen her zaman nesneldir (her ne kadar muayene eden
tarafindan her zaman tespit edilemese de). Pulsatil tinnitus neredeyse her zaman iyi huyludur.
Stirekli tinnitus genellikle subjektiftir (Kaylie, 2021).Pulsatil, objektif tinnitusu olan ve muayene
veya odyolojide kulak anormalligi olmayan hastalar, vaskiiler sistemin (karotis, vertebral ve
intrakraniyal damarlar) daha fazla aragtirilmasini gerektirir. Olagan test dizisi BT anjiyografi
(CTA) ile baglamaktir. Bununla birlikte, CTA dural AVM (Arteriovenous Malformation)'ler igin
cok hassas olmadig1 i¢in, bircok klinisyen daha sonra bir MR anjiyogrami veya geleneksel
arteriyogram yapmay1 diisiiniir. Dural AVM'ler nadir oldugundan, arteriyografinin 6nemli riskleri,
bu vaskiiler anomalinin teshis ve tedavisinin (embolizasyon ile) potansiyel yararina kars

tartilmahidir (Kaylie, 2021).

Kranial sinirler, 6zellikle vestibiiler fonksiyon, periferik gii¢, duyu ve reflekslerle birlikte
test edilir. Karotis arterler ve juguler damarlar boyunca ve kulaga bitisik ve {lizerinde vaskiiler

glirtiltiiyti dinlemek i¢in bir stetoskop kullanilmaktadir.

Belirsiz patogenez nedeniyle, mevcut tinnitus tedavileri ¢esitlenmistir ve simdiye etkili bir
ilag bulunamamistir (Nowaczewska ve digerleri, 2021). Hastalarin ¢ogu, ¢inlamanin, sessiz
ortamlarda daha belirgin bir alg1 oldugunu bildirmektedir. Bu nedenle, sessiz bir ortamda dinlenme
durumu olg¢limleri, ¢inlama ile iliskili anormal beyin aktivitesini arastirmak i¢in yararli bir arag

olarak goriilmektedir (Schlee ve digerleri, 2014).
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Tinnitus hastalarinda elektroensefalografi (EEG), fMRI ve pozitron emisyon tomografisi
(PET) gibi norogoriintiileme ¢aligsmalari, semptomun patofizyolojisinden sorumlu olduguna

inanilan merkezi sinir sistemindeki yapilarin tanimlanmasina yardimci olmaktadir (Adoga ve

Obindo, 2013).

2.8.Tinnitusta Tedavi Yontemleri

Tinnitusu ortaya ¢ikaran nedenlerin ve semptomun hangi 6zelliginin daha yogun oldugu
kisiden kisiye farklilik géstermektedir. Dolayistyla tiim tinnitus hastalari i¢in tek tip etkili bir tedavi
olas1 degildir. Her bir hasta i¢in, tinnitus profili, komorbiditeleri, psikolojik sikintilar1 ve hastanin
onceki tedavi deneyimleri dikkate alinarak kisiye 6zel bir tedavi plani gelistirilmesi gerekmektedir

(Cederroth ve digerleri, 2019b).

Tinnitus birgok farkli etiyolojik durumun sonucu oldugu i¢in tinnitus bi¢imlerinin
patofizyolojilerinde ve ayrica spesifik tedavilere yanitlarinda farklhilik gorildigii goézden
kagirilmamalidir. Ayrica, kiiciik bir alt gruptaki pozitif sonuclar numunenin geri kalanindaki
negatif sonuclarla seyreltilirse, homojen olmayan hasta popiilasyonlariyla yapilan klinik deneyler
yanlis negatif sonuclar ortaya ¢ikarabilmektedir. Bu nedenle, tinnitus tedavisinde "herkese uyar"

yaklasimi uygulanabilir degildir (Landgrebe ve digerleri, 2010).

2.8.1.Deneysel Terapiler

Deneysel terapiler, tekrarlayan transkraniyal manyetik stimiilasyon, transkraniyal dogru

akim stimiilasyonu ve derin beyin stimiilasyonu seklinde ii¢ gruba ayrilmaktadir.

2.8.1.1.Tekrarlayan Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon (rTMS)

Giiclii elektromanyetik stimiilasyonun ndral aktiviteyi azalttigi bilinmektedir. Tinnitusun

beynin ndral korteksindeki hiperaktivitenin bir islevi olduguna inanildigindan, birgok arastirmaci
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bu tiir bir uyarmimn tinnitus algisim ve siddetini azaltabilecegine inanmaktadir. Tekrarlayan
Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon (rTMS")da, altta yatan beyin dokusuna elektromanyetik
darbeler iletmek i¢in hastanin bagina dikkatlice yerlestirilmis gii¢lii, invaziv olmayan bir manyetik
bobin kullanilmaktadir. rTMS ile ilgili 6n arastirma verileri, 6zellikle rTMS hastalar1 bir plasebo
test grubundaki hastalarla karsilastirildiginda, karisik sonuglar vermistir. rTMS'nin klinik
etkinligini iyilestirmek igin arastirmacilarin ideal bobin yerlesimi, stimiilasyon frekansi,
stimiilasyon yogunlugu ve hasta tedavilerinin siklig1 gibi tedavi protokollerini daha da optimize

edilmesi gerekmektedir (American Tinnitus Association, 2022).

2.8.1.2.Transkraniyal Dogru Akim Stimiilasyonu (tDCS)

Transkraniyal Dogru Akim Stimiilasyonu (tDCS), arastirmacilarin tinnitusun altinda yatan
noral hiperaktiviteyi en aza indirecegini umduklari, invazif olmayan elektromanyetik tedavinin
baska bir seklidir. Hastalar kafa derisine elektromanyetik darbeleri kafatasindan alttaki beyin
dokusuna ileten bir dizi elektrot takarlar. Elektrik stimiilasyonunun miktari, her elektrotun altindaki
sinirsel uyarilabilirlige bagl olarak degisir. tDCS iizerine yapilan arastirmalar umut vericidir. Bazi
caligmalar, hastalarin %40'ma kadarinin tedaviden bir miktar fayda gordiiglinii gostermektedir.
Bununla birlikte, bu prosediiriin tam yarar1 tam olarak dogrulanmadan 6nce daha biiyiik randomize

klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir (American Tinnitus Association, 2022).

2.8.1.3.Derin Beyin Stimiilasyonu (DBS)

Derin Beyin Stimiilasyonu (DBS), beynin elektromanyetik enerji ile uyarilmasi kavramina
dayanmaktadir. Bununla birlikte, rTMS ve tDCS'den farkli olarak, DBS, elektrotlarin dogrudan
beyne cerrahi implantasyonunu igeren invaziv bir prosediirdiir. Yiiksek frekansli derin beyin
stimiilasyonunda geri doniisiimlii lezyon benzeri bir etki taklit edilir. Ayn1 zamanda tinnitus olan
ve DBS ile tedavi edilen Parkinson hastalarindaki bulgulardan, stimiilasyonun tinnitus algisini
degistirebilecegi hatta tamamen azaltabilecegi bilinmektedir. Karmasik tinnitus yolaklar1 i¢indeki

belirli yapilarin modiilasyonunun patolojik ndronal aktiviteyi bozabilmesi ve bdylece tinnitus
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algisint veya bu fantom duyusunun neden oldugu sikintiy1 degistirmesi beklenebilir.
Aragtirmacilar, hayvan c¢aligmalarinda merkezi isitsel yoldaki DBS'nin gercekten de tinnitus
benzeri davranigi dnemli dlgiide azaltabildigini buldular. Bir anket ¢alismasinda, aragtirmacilar,
hastalarin yaklasik beste birinin invaziv tedavileri kabul etmeye makul 6l¢iide istekli olacagini ve
beste birinin DBS gibi invaziv tedavi gérmeye tamamen istekli olacagi saptanmistir. Klinik 6ncesi
caligmalara ve insan vaka calismalarina dayanarak, arastirmacilar merkezi isitsel yolun DBS'sinin
tinnitus algisin1 ve bu fantom duyusunun neden oldugu sikintiy1 engelleyecegini ummaktadir

(Devos ve Smit, 2019).

2.8.2.Beyin Iimplantlari

Beyin implantlar1 olarak da adlandirilan ndral implantlar, kafatasinin altina, beynin
yiizeyine yerlestirilmek {lizere tasarlanmis tibbi cihazlardir. Genellikle bir aspirin kadar kiigiik olan
implantlar, beyin aktivitesini “dinlemek” ve baz1 durumlarda beyindeki aktiviteyi uyarmak i¢in

ince metal elektrotlar kullanmaktadir (Omicsonline, 2022).

2.8.3.Koklea implantlan

Koklear implantlar, isitme cihazina benzer bir dijital sinyal islemcisi ve koklear igine
yerlestirilen ¢oklu elektrot dizisini igeren cerrahi akustik-elektrik déniistiiriiciilerdir. Isitme cihazi
amplifikasyonunun isitmeyi iyilestirmek i¢in yetersiz olacagi durumlarda, dizi tonotopik elektrot
dizisi araciligiyla isitsel sinirin dogrudan uyarilmasini saglamaktadirlar. Koklear implantlar, ses
kaliplarina dayali olarak elektrik stimiilasyonu sunmakla birlikte isitsel yollar1 harekete gecirdikleri

icin bir ses terapisi cihazi olarak kabul edilmektedirler (Searchfield ve digerleri, 2021).

2.8.4.Vagus Sinir Stimiilasyonu (VNS)

Vagus Sinir Stimiilasyonu (VNS) tarafindan yapilan néromodiilasyon, tinnitus i¢in yeni bir
tedavi secenegi olarak ortaya ¢ikmistir. Altta yatan mekanizma, soliter traktin ¢ekirdegini aktive
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etmeyi icermektedir. Boylece lokus coeruleus ve niikleus bazalis aktive olacak ve korteksteki
ndronlar1 modiile edilerek plastisite regiilasyonu iizerinde etkileri olan ndromodiilatorler serbest
kalacaktir. Tinnitus, isitsel noronlarin artan senkron ateslemesine yol agabilecek uyarma ve
inhibisyon arasindaki bir dengesizlikle iligkili oldugundan, VNS tarafindan yapilan
noromodiilasyonun bu siire¢ iizerinde olumlu bir etkisi olabilecegi umulmaktadir. Geleneksel
olarak VNS, vagus sinirinin servikal dali boyunca yer alan bir elektrota bagli bir cihazin
implantasyonu ile gergeklestirilir. VNS, tinnitus semptomlarint hafifletmek, frekans segiciligini
artirmak ve kortikal senkronizasyonu azaltmak i¢in ses uyaranlar1 gibi diger miidahalelerle

kombinasyon halinde de uygulanmaktadir (Stegeman ve digerleri, 2021).

2.8.5.Elektroterapi Yontemleri

Cok sayida arastirmada, i¢ kulagin elektrikle uyarilmasinin tinnitusu azaltabilecegi ve bazi
durumlarda ortadan kaldirabilecegi lizerinde durulmaktadir. Tinnitusun isitsel yoldaki bazi
noktalarda beyin tarafindan yanlis bir sekilde gercek bir ses olarak yorumlanan anormal noéral
aktiviteden kaynaklandig1 diisiiniiliir. Bu nedenle, bu anormal aktiviteye bir diizeyde miidahale
eden norostimiilasyon terapileri, tedaviye yonelik etkili bir yaklasim olarak gdsterilmektedir.
Patolojik ndronal aktivite, beynin isitsel ve diger alanlariyla iligkili olabileceginden o&tiirii, tedavi
olarak elektromanyetik, elektriksel veya akustik uyaranlari veya eslestirilmis elektrik ve akustik
uyaranlar1 kullanan miidahaleler Onerilmistir. Norostimiilasyon terapileri, anormal saliniml
kortikal aktivite seviyelerini kesmek ve tipik aktivite seviyelerini eski haline getirmek igin gerekli
olan noroplastik degisiklikleri yonlendirerek tinnitus algisinda kalict bir azalma saglamak i¢in
noral aktiviteyi modiile etmektedir. Aktivitedeki bu degisiklik, tinnitus algisin1 (azalma veya yok
olma) degistirmekte veya kesintiye ugratarak daha az rahatsiz edici hale getirmektedir (Hoare ve

digerleri, 2016).

Son yillarda, TMS, tDCS, transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu ve neurofeedback
gibi invaziv olmayan noéromodiilasyonlarin yani sira invaziv ndromodiilasyon teknikleri
kullanilmaktadir. Bunlar, isitsel ve dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) iizerine implante
edilebilir kortikal elektrotlarin yan1 sira subkutan oksipital sinir stimiilasyonunu ve 6zellikle inatg1

tinnitus vakalari i¢in derin beyin stimiilasyonunu igermektedir (Song ve digerleri, 2012).
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Tinnitus ile santral noropatik agri arasindaki benzerlikler nedeniyle Transkiitan6z
Elektriksel Sinir Stimiilasyonu (TENS), tinnitusun somatik bilesenlerine miidahale ederek faydali
bir tedavi olabilir. Bir caligmada, 18-65 yaslar1 arasindaki 20 saglikli birey, 70 Hz'de 2 ay boyunca
haftada bir 60 dakika InteriX (cilt potansiyelindeki farki algilamak ve asir1 uyarimi 6nlemek i¢in
buna gore adapte olmak tizere modifiye edilmis bir TENS iinitesi) ile tedavi edildi. Tinnitus
handikap envanteri (THI) endeksi 15,1 puan azaldi (-%27, p<0,0007); gorsel analog skoru (VAS)
1,45 puan azald1 (p<0,006). Yasam kalitesi artt1 (2,4 puanlik azalma; p<0,0006). Bununla birlikte,
diger c¢alismalarda semptomlarda hem iyilesme hem de kotiilesme olmustur. Bunun nedeni
stimiilasyon ve/veya yerlestirme icin kullanilan parametreler olabilir (Vahdatinia ve digerleri,

2017).

2.8.6.Maskeleme Tedavisi

Maskeleme, istenmeyen giiriiltliyli azaltmaya veya maskelemeye yardimci olabilecek tibbi
olmayan ¢esitli seceneklerden bir tanesidir. Ses maskeleme cihazlari, tinnitusun i¢ sesini kismen
bastiran hos veya iyi huylu bir dis giiriiltii saglamaktadir. Geleneksel ses maskeleme cihazi bir
masa Ustii ses makinesidir, ancak kulaga oturan kiiciik elektronik cihazlarda vardir. Bu cihazlar
beyaz giiriiltli, pembe giiriiltli, doga sesleri, miizik veya diger ortam seslerini ¢alabilmektedir. Cogu
insan, ¢inlamadan biraz daha yiiksek olan bir dis ses seviyesini tercih ederken, bazilar1 da,

¢inlamay1 tamamen bastiran bir maskeleme sesine ihtiya¢ duymaktadir (Healthline, 2017).

Isitme cihazlar1 veya ses iiretegleri bigimindeki ses terapisi, bircok tinnitus yonetim
programinin temel bilesenidir. Potansiyel fayda mekanizmalari arasinda tinnitusu daha az fark
edilir kilmak, aligkanlig1 tesvik etmek, dikkati tinnitustan uzaklastirmak, gevsemek ve isitsel sistem
icinde noroplastik degisiklikleri tesvik etmek yer alir. Ses terapisi, isitme cihazlari, giyilebilir ses
tiretegleri, kombinasyon isitme cihazlari veya yatak basi veya masa istii ses liretegleri dahil olmak
lizere bir dizi ortam tarafindan saglanabilir (Sereda ve digerleri, 2019). Rahatsi1z edici sensorindral
isitme kaybi1 varliginda, hasta isitme cihazi degerlendirmesi i¢in sevk edilmektedir. Belirgin bir
isitme kayb1 olmasa bile, isitme cihazlar1 bir miktar rahatlama saglamaktadir. Isitme cihazlari,
cevresel ve objektif sesleri yiikseltir ve hastanin kulak ¢inlamasini daha az fark edilir hale getirerek

tedavi etmektedir (Esmaili ve Renton, 2018).
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2.8.7.Temporomandibular Eklem Tedavisi

Tinnitus, vertigo ve otalgia, temporomandibular eklem (TME) hastaligina bagh
semptomlardir. TME hastalig1, temporomandibular eklemi, ¢igneme kaslarini ve/veya bitisik
yapilar1 etkileyen ve agr1 ve hassasiyete neden olan, en sik olarak ¢ene ve sakakta, ayn1 zamanda
kulak ve c¢evresinde de hissedilen tibbi ve dissel rahatsizliklardan olusur. TME hastaliginin
tedavisi, dis ortezinin kullanimindan ve kisisel bakim talimatlarindan ¢ene yaralanmasinin altta
yatan neden oldugu durumlarda cerrahiye kadar degisebilir. TME bozukluklarinin tedavisinin
tinnitusun etkilerini azaltma yetenegine iliskin kanitlar belirsiz olsa da, bu yaklagim bazi hastalarda

yardimci olabilmektedir (AHRO, 2012).

2.8.8.Psikolojik Tedavi

Tinnitus fiziksel bir durum olmasina ragmen, psikolojik faktorler genellikle tinnitusun
siddetini (yani seslerin daha yiiksek ve rahatsiz edici olarak algilanmasi) ve kisinin yasami
iizerindeki etkisini artirmaktadir. Psikolojik terapinin amaci, bireyleri tinnitusla yasamalaria
yardimci olacak stratejilerle donatmaktir. Tinnitus i¢in en yaygin ve etkili psikolojik miidahale,
Biligsel Davranis Terapisidir. Hastanin tinnitusa karsi duygusal tepkisine odaklanan davranigsal
terapiler, en etkili tedaviler arasindadir. Bu yaklasimlarin, tinnitus ile iligkili sikinti, kaygi ve
depresyonu azalttigi ve hastalarin genel yasam kalitesini 1iyilestirdigi yoniinde bulgular

azimsanamayacak ol¢iidedir.

Kronik tinnitusu iyilestirmek i¢in mevcut spesifik bir farmakolojik tedavi
bulunmadigindan, su anda terapdotik stratejiler tinnitus ile basa ¢ikma, stres yonetimi olusturma ve
eslik eden semptomlar tedavi etme siirecini desteklemektedir. Biligsel davranis¢r miidahaleler,
multimodal terapilere ek olarak en yaygin kullanilan tedavi stratejileridir. Bagimsiz meta-analizler
ve sistematik incelemeler, biligsel davranisci terapilerin tinnitus ile ilgili sikintiy1 azaltmadaki

etkinligine dair ikna edici kanitlar ortaya koymustur (Moschen ve digerleri, 2019).
Davranissal tedavilerin mantig1, “siddetli” tinnitusun akustik 6zellikleriyle degil, duygusal
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etkileriyle tanimlanmasidir. (Arastirmalar, tinnitusun siddeti/perdesi ile hasta tarafindan bildirilen
sikint1 arasinda ¢ok az iligki oldugunu gostermektedir.) Durumu daha da zorlastiran etken,
hastalarin algiladiklar sese yonelik gosterdikleri olumsuz psikolojik ve biligsel tepkilerdir. Baska
bir deyisle, hastanin duygusal tepkisi, kulak ¢inlamasinin rahatsiz edici veya duygusal olmayan
olumsuz etkilerinin 6niine gegmektedir. Davranis¢i terapilerin amaci, hastalarin kulak ¢inlamasina
kars1 davranigsal tepkilerini kontrol etmelerine yardimci olmak ve bdylece durumun algilanan

etkisini azaltmaktir (American Tinnitus Association, 2022).

Bir psikoterapi tiirii olan bilissel davranisc1 terapi, ilaglar, diyet takviyesi ve akupunktur
tinnitusun tan1 ve tedavisinde uygulanmaktadir (Bhatt ve digerleri, 2016: 960). Bilissel davranisci
terapi kullanimu, tinnitus algisindan ziyade tinnitusa verilen tepkiye yonelik bir miidahale seklidir.
Tinnitusu gidermek igin bilissel davranisg1 terapiuygulayan klinisyen, olumsuz otomatik
diisiinceleri belirleme ve bunlara kars1 koyma kapasitesinin gelistirilmesine yardime1 olmak i¢in
hastayla isbirligi icinde calisir ve iyi zihinsel saglik i¢in yikic1 oldugu diisiiniilenleri yeniden
yapilandirir. Terapist ayrica daha 6nce zevk veren aktivitelerde azalma ve korkulan uyaranlara
maruz kalmaktan kaginma gibi uyumsuz davranislara da dikkat eder. Aragtirma kanitlari, tinnitus
ile ilgili sikint1, depresyon ve yasam kalitesini iyilestirmek icin klinik psikolog tarafindan verilen
biligsel davranisci terapinin diger tedaviler ve bekleme listesi kontrol kosullarina gore tistiinliiglinii

tutarl1 bir sekilde gostermektedir (Thompson ve digerleri, 2016).

2.8.9.Cerrahi Tedavi

Tinnituslu hastalarda cerrahi tedavi ¢ok nadiren kullanilmakta, iyilesme siireci cerrahi
olmayan tedavi yontemleriyle yiiriitiilmektedir. Ancak tinnitusa neden olan baska bir hastaliga
miidahalede cerrahi yonteme gerek duyulabilmektedir. Akustik néroma veya diger beyin sap1 veya
serebellopontin ag1 tiimdrlerinin ve lezyonlarmin cerrahi rezeksiyonu, Méniere hastaligi icin
endolenfatik kese sant1 veya otoskleroz icin stapedektomi gibi operasyonlar tinnitusa yol agan

rahatsizliklara miidahalede uygulanan cerrahi iglemlerdir (Wu, 2018).

Stereotaktik radyocerrahi yontemleri ve mikrovaskiiler dekompresyonlar, vestibiiler
schwannomlar veya vestibulokoklear sinirin beyin sap1 seviyesindeki nérovaskiiler catigmalari gibi

altta yatan patolojilerin neden oldugu tinnitus icin endikedir. Ancak sonradan isitme kaybi ve
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ikincil tinnitus meydana gelebilir. Subjektif tinnitus ve eslik eden sensorinoral isitme kaybi olan
hastalarda koklear implantasyon endikedir. Koklea, vestibulokoklear sinir veya dorsal koklear
¢ekirdegin cerrahi ablasyonu, daha once literatiirde tinnitus i¢in uygun tedavi segenekleri olarak

onerilmis olsa da, etkisiz ve kontrendike oldugu gosterilmistir (Siileymani ve digerleri, 2011).

2.8.10.Farmakolojik Tedavi

ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan tinnitus tedavisi icin higbir ilag
onaylanmamistir. Bununla birlikte, tinnitus i¢in antidepresanlar, anksiyolitikler, vazodilatorler ve
vazoaktif maddeler ve intravendz lidokain dahil olmak {izere ¢esitli farmakolojik tedaviler regete
edilmistir. Bu tedaviler, depresyon, stres veya uyku bozuklugu gibi tinnitus ile iliskili semptomlara
odaklandiklar i¢in dolayli ¢oziimler olmustur. Bununla birlikte, pramipeksol gibi merkezi isitme

yollarin1 modiile etmeye ¢alisan ilag arastirmalart devam etmektedir (AHRO, 2012).

2.8.11.Tinnitusun Alternatif ve Tamamlayici Tedavileri

Farmakolojik ve cerrahi tedaviler tinnitus semptomlarini tedavi etmede biiytk Ol¢iide
basarisiz kaldigindan, hastalarin yani sira birgok hekimde hastalarin acilarini azaltmak ve yasam
kalitelerini iyilestirmek igin alternatif tedavi segeneklerine yonelmektedir. Tamamlayici/
biitiinlestirici tip arastirmalari kit ve sonugsuz kalmaya devam etse de ¢alismalar akupunkturun,
bitkisel ilaglarin, diyet takviyelerinin, antioksidanlarin, melatonin ve hipnozun tinnitus tizerindeki
olumlu etkilerine isaret etmektedir. Bu tedavilerin etkinlikleri tutarsiz olmasina ve hastanin
benzersiz kosullarina bagli olmasina ragmen, alternatif tedavilere olan ilgi her gecen giin

artmaktadir (Luetzenberg ve digerleri, 2020).

Gingko biloba 6zleri, akupunktur ve hiperbarik oksijen, tamamlayict ve alternatif tip
tedavisi olarak ©ne c¢ikmaktadir. G. biloba, anksiyete, astim, diyabet, erektil disfonksiyon,
yorgunluk, glokom, yiiksek tansiyon gibi ¢esitli saglik durumlarini tedavi etmek icin alternatif tipta
kullanilan bir bitkidir. G. biloba yapraklarindan elde edilen 6zler, kan akigini artirmak, trombosit

aktive edici faktorii engellemek, ndéron metabolizmasini degistirmek ve serbest radikallerin hiicre
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zarlarina zarar vermesini Onlemek i¢in kullanilan geleneksel bir Cin tibbi tedavisidir. Bu
iyilestirmelerin yani sira tinnitusu rahatlatmanin bazilar tarafindan G. biloba bitkisinde bulunan
flavonoid ve terpenoid kimyasal bilesiklere atfedildigi iddia edilmektedir Tinnitus, G. biloba'nin
tedavi ettigi sOylenen semptomlar arasinda yer almaktadir. Bu bitkinin kan akisimi
tyilestirebilecegi, iltihab1 azaltabilecegi ve sinir hiicrelerinin ¢alisma seklini degistirebilecegi one

striilmektedir (Wong, 2021; AHRA, 2012).

Akupunkturun bir tinnitus tedavisi olarak kullanimi Dogu Asya iilkelerinde ortaya
cikmistir. Akupunktur, ignelerin viicuda yerlestirilmesini ve manipiilasyonunu i¢eren terapotik bir
tekniktir. Akupunkturun tinnitus semptomlarini tedavi etmek i¢in kullanilmasi, agri Kkesici
kullanimina benzemektedir. Akupunktur kullaniminin mantig1, bir igne uyarisinin, nérofizyolojik
sistemi veya olivokoklear ¢ekirdegin islevini yeniden dengelemek i¢in aksiyon potansiyellerini

tetikleyen bir elektrik yiikii ortaya c¢ikarabilmesi ilkesidir (Kim ve digerleri, 2012).

Hiperbarik oksijen tedavisi, oksijenin kulaklara ve beyne tasinmasini arttirmak igin, igitme
sikayeti olan kisilere normal atmosfer basincinin ¢ok iizerinde oksijen verilmesidir. Bu yontem
19601 yillardan bu yana kullanilmaktadir (Desloovere, 2007). Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT)
sirasinda hasta bir basing odasinda oturur. Bu odalar bir veya daha fazla kisi i¢in tasarlanmistir.
Hasta daha sonra maskeden saf oksijeni icine ¢eker. Odadaki hava her zaman saglikli bir bilesime
sahiptir. Tipik HBOT seans1 1 veya 2 saat siirer ve birbirini izleyen giinlerde 10 veya 15 kez
tekrarlanir. Odadaki artan basing nedeniyle, kanda normal kosullara gore daha fazla oksijen
coziiliir. HBOT ile kandaki oksijen igerigi, normalden 20 kat daha yiiksek olan %7'ye ulasabilir.
Yetersiz oksijen kaynagi nedeniyle hasar gormiis viicut kisimlart artik 6nemli miktarlarda agiga
cikmaktadir. Oksijene bagl biyolojik siireglerin baglatilmasini saglar. Vakalarin %40'inda, tedavi
durdurulduktan sonra bile hastanin durumu iyilesmeye devam eder. Tinnitus tedavisinde HBOT,
i¢ kulaktaki oksijen basincini arttirir. Oksijen, yiliksek basing alanlarindan diisiik basing alanlarina
dogru akar. Kokleaya oksijen verilmesinin akustik basing sirasinda ve sonrasinda ve akut isitme
kaybr ile keskin bir sekilde azaldig1r gosterilmistir. HBOT maruziyeti sirasinda kokleadaki
oksijenlenme %60'a yiikselir ve tedavi kesildikten sonraki bir saat boyunca hala normalden %60
daha yiiksektir. i¢ kulaktaki duyu hiicreleri, kokleadaki artan oksijen basimcindan etkilenebilir. Bu
hiicrelerin dogrudan vaskiiler kaynagi yoktur ve tamamen difiizyonla saglanan oksijene bagimlidir.
Artan oksijen basinci, travmanin neden oldugu oksijen eksikligini telafi edebilir ve fonksiyonel

iyilesmede yer alan biyolojik mekanizmalara yol agar (Drsaxena, 2020).
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2.8.12.Tibbi Beslenme Tedavisi

Yiyecekler tibbi miidahalenin yerini almasada, saglikli ve besleyici yonleriyle viicudun
kendini 1yilestirmesine yardimci olmakta ve tinnitus semptomlarini hafifletmeye yardimci
olmaktadir. Tinnitus hastalar1 ve diger tiim hastalar i¢in lif agisindan zengin saglikli beslenme
diizenleri ve diizenli fiziksel aktivite Onerilmektedir. Bu sekilde viicuda, bozulmamis i¢ kulak
biyokimyasi ve islevi agisindan dnem tasiyan gida bilesenleri saglanmaktadir. Ornegin, giinliik tam
tahill1 yulaf porsiyonu sadece kan sekeri seviyelerini stabilize etmekle kalmaz, ayn1 zamanda noral
ve merkezi isitsel yollarda 6nemli bir rolii olan iki mineral olan bol miktarda magnezyum ve ¢inko

icermektedir (Hofmeister, 2019).

Bir gida maddesinin tinnitusu etkileyip etkilemedigini belirlemenin tek yolu, onu diyetten
cikarmak ve ardindan yeniden eklemektir. Bazen semptomu tetikleyen etkeni belirlemek zordur.
Bu durumlarda, ne yenildigi ve i¢ildigine dair bir giinliik tutmak ve tinnitus donemleri ile bireysel
yiyecek ve icecekler arasinda herhangi bir iliski olup olmadigini test etmek gerekir. Ornegin, belirli
bir sebze tiirii tinnitusu kotiilestirebilirken, digerlerinin higbir etkisi olmadigi i¢in, ne tiir et, sebze,

peynir, balik vb. tiiketilmesi gerektigi bireysel deneyimle belirlenmektedir.

Saglikli bir diyetin viicut {izerinde tinnitusun etkisini azaltabilecek sayisiz faydali etkisi
oldugu goriilmektedir. Saglik bilincine sahip bir diyet, hipertansiyonu ve agirlig1 azaltmakta, kan
akisin1 artirmakta, enerji seviyelerini yiikseltmekte ve motivasyon saglamaktadir (American
Tinnitus Association, 2022). Diyetle alinan tuz aliminin kisitlanmasi (sodyum alimi 3 g/giin'den
az) bircok klinisyen tarafindan M¢éniére hastaligi i¢in birinci basamak tedavilerden biri olarak
onerilmektedir. Tuz, sivi tutulmasi ile iliskilidir ve su anda diisiik tuzlu bir diyetin plazma
aldosteron konsantrasyonunda bir artiga neden olabilecegine, muhtemelen endolenf regiilasyonunu
etkileyerek ve i¢ kulak homeostazinin korunmasina yardimer olabilecegine inanilmaktadir

(Hofmeister, 2019).
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2.8.13.Tinnitus Yeniden Egitim Terapisi

Tinnitus yeniden egitim tedavisi (TRT), beynin merkezi sinir sisteminin ve isitsel sistemin,
sesi alma, isleme ve yorumlama seklini "yeniden egitmeye" ¢alisan bir tedavi se¢enegidir. TRT,
bu seslerin neden duyuldugunu kapsamli bir sekilde ele almaya ve gelecekte benzer seslerin

olugsmasini onlemek icin dahili sistemleri yeniden kalibre etmeye ¢alismaktadir.

Tinnitus yeniden egitim tedavisi 1993 yilinda Jastreboff ve Hazell tarafindan Hallam ve
Hinchcliffe tarafindan onerilen alisma ve 6grenmenin norofizyolojik ilkelerinden tiiretilen yeni bir
tinnitus yonetimi yaklasimi olarak bilinmektedir. Teknik, siibjektif duyuma duygusal tepkiyi
goriiniirde ortadan kaldirarak tinnitus algisina alismay1 kolaylagtirmak igin akustik zenginlestirme
ve yonlendirici danismanlig1 birlestirmektedir. Akustik zenginlestirme, beyaz giiriiltii liretecleri,
isitme cihazlari veya kombinasyon cihazlari (isitme cihazlari ve ses iiretegleri) ile uygulanmaktadir.
Terapi, isitme uzmanlariyla yakin igbirligi gerektirir. Yonlendirici danigmanlik, tinnitus ile ilgili
yanlis algilari, duygusal tepkileri ve biligsel carpikliklari ele almak icin tasarlanmis TRT'nin kritik
bir bilesenidir (Bauer ve digerleri, 2017).

2.9.Tinnitus Genetigi

Genler, dogum, yaslanma, hastalik ve 6liim dahil yasamin tiim yonlerini etkileyen biyolojik
ozellikleri kontrol eden temel kalitsal birimlerdir. Sagligi belirleyen igsel faktorlerdir. Bu nedenle,
genetik oOzelliklerin, bazi risk faktorlerine maruz kalindiginda tinnitusu gelistirip gelistirmedigi
merak konusudur. Genom dizileme teknolojisinin hizli ilerlemesi ve biyoinformatik ile bityiik veri
biliminin capraz uygulanmasiyla birlikte, genler ve insan hastaliklar1 arasindaki iliski ilgi
cekmektedir (Li ve digerleri, 2021). Bir tinnitus fenotipinin herhangi bir genetik bileseninin
spesifik olup olmadig1 veya bunun yerine, isitsel sistemde giiriiltiiye bagli hasara karsi artan
duyarlilik nedeniyle ikincil bir fenotipi temsil edip etmedigi tam olarak agikliga
kavusturulamamistir. Tinnitusa dahil olan genetik varyantlarin tanimlanmasi, tedavilerin
gelistirilmesi i¢in bir 6n kosul olan isitme kaybindan sonra tinnitus olusumunda yer alan
mekanizmalarin dogasini ortaya ¢ikarmaya yardimer olacaktir. Giiniimiize kadar gerceklestirilen

genom diizeyinde iliskilendirme caligmalart ve aday gen caligmalari spesifik genetik risk
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faktorlerini olusturmak igin yeterli giice sahip degillerdir. Ancak bulgularla desteklenen nispeten
yiiksek kalitsallik, altta yatan mekanizmalari ortaya ¢ikarmak i¢in bu tiir yaklagimlari kullanmanin

yararlarini gostermektedir (Wells ve digerleri, 2021).

Tinnitus {izerine yapilan en eski gen ekspresyonu calismasi, Wallhdusser-Franke tarafindan
yapilan bir hayvan modeli deneyini igeriyordu. Calisma, deney hayvanina salisilik asit
enjeksiyonundan sonra, orta beyin su kemeri etrafindaki gri madde olan locus coeruleus ve lateral
parabrakial ¢ekirdek gibi basinca bagli beyin sap1 bolgesinde c-fos ekspresyonunun arttigini
bulmustur. Salisilik asidin neden oldugu tinnitusun isitsel ve isitsel olmayan sinir ¢ekirdeklerinin
birlesik hareketiyle iiretildigine inaniliyordu. c-fos sadece salisilik asit enjeksiyonundan sonra
cekirdeklerin aktivasyon durumunu yansitmak igin bir belirte¢ olarak kullanilmasina ragmen,
tinnitus lizerine gen ekspresyonu perspektifinden yapilan bu ¢calisma gelecekteki kesiflerin temelini
atmustir. Sonraki yillarda, tinnitus ile ilgili genler lizerine arastirmalar artig gostermistir (Li ve

digerleri, 2021).

Tinnitusun kalitsal bir durum olup olmadigina yonelik uzun siiredir devam eden tartigmalar,
tinnitus ve genler arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin dort farkl tipte genetik calisma modeli
kullanmistir. Bunlarin her biri, tinnitusun genetik olarak yatkin bir durum oldugu konusundaki
anlayis1 desteklemektedir. Hem ikiz hem de aile ¢alismalari, hipotezlerini yliriitmek i¢in molekiiler
bir mekanizmaya ihtiyag duymadan kalittm konusunu arastirmaktadir. Bu arastirma tarzlari,
tinnitusun daha yiiksek genetik akrabalifa sahip bireyler arasinda kalitsal olup olmadigina
odaklanir. Her iki tip modelde, tinnitusun kalitsal bir durum olduguna dair,nispeten zayif da olsa
kanitlar saglamistir. Ek olarak, Bogo ve ark. (2017), tinnitusdaki fenotipik varyasyonun yaklasik
%401 genetik etkilerin olusturdugunu, ancak cevrenin tinnitus baglangicini ve siddetini
belirlemede daha biiyiik bir rol oynadigini bulmustur. Alternatif olarak, Cederroth ve ark. (2019),
biyolojik ebeveynleri tinnitustan etkilenen evlat edinilen bireylerin, tinnituslu biyolojik
ebeveynleri olmayan bireylere gore onemli 6l¢iide daha yiiksek bir olasilikla tinnitusa maruz
kaldigin1 ortaya koyarak, tinnitus i¢in genetik bir temele isaret etmislerdir. Bu tiir ¢alismalarin
birlesik sonuglari, tinnitus gelistirme egiliminin bireyin genlerinde yatabilecegini, ancak diger
faktorlerin, durumu gergekten tetiklemede biiylik olasilikla kilit rol oynadigini gostermektedir.
Alternatif olarak, aday gen caligmalari, bir hastaligin bilinen mekanizmalarinda rol oynadig:
varsayilan genleri arastirmaktadir. Tinnitus vakalarinda da serotonin ve GABA reseptdrlerini

kodlayan genlerde, voltaj kapili potasyum kanallarinda ve norotrofik faktorlerdeki birkag genin
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daha ytiiksek ekspresyonu bulunmustur. Tinnitusu incelemek i¢in kullanilan dérdiincii bir ¢alisma
tirti, hastalikli hastalarla daha sik iliskili olan tek niikleotid polimorfizmlerini (SNP'ler)
tanimlamay1 amagclayan tarafsiz taramalar olan genom diizeyinde iliski arastirmalaridir (GWAS)

(Urbanek ve Zuo, 2021).

Tinnitusta genetik faktorlere atifta bulunan unsurlar, etnik kokene gore prevalans
farkliliklari, ailesel kiimelenme ve monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore daha yiiksek
uyumdur (Lopez-Escamez ve digerleri, 2016). Monozigotik ikizlerde bir hastaligin uyumunun
dizigotik ikizlerle karsilagtirilmasi, genetik ve ¢evresel faktdrlerin hastalik etiyolojisine nispi
katkis1 hakkinda dnemli bilgiler vermektedr. Ikizleri iceren ¢alismalar, ailesel etkilerin (genetik ve
paylasilan erken cevre) arastirilmasi i¢in gii¢lii bir arag sunmaktadir. Ayrica monozigotik (MZ)
ikizler ve dizigotik (DZ) ikizler arasindaki farkliliklar hem genetik hem de g¢evresel etkiler
hakkinda 6nemli bilgiler saglamaktadir. MZ ikizler tiim alellerini paylasirken, DZ ikizler ortalama
olarak alellerinin yarisin1 paylasir. Sonug olarak, eger MZ'de DZ'ye gére daha biiyiik bir tinnitus
uyumu bulunursa, bu, tinnitus etiyolojisinde genetik faktdrlerin 6nemli oldugu anlamina gelir.
Ayrica, karsi cinsten ikizlerin dahil edilmesi, iki cinsiyette farkli gen setlerinin veya farkli ortak

ortamlarin ¢alisip ¢calismadigini belirlemek i¢in gerekli olmaktadir (Maas ve digerleri, 2017).

Urbanek ve Zuo (2021), 49.960 tam ekzom dizileme katilimeisi lizerinde gerceklestirdikleri
genom diizeyinde iliskilendirme calismasinda, c¢esitli genlerdeki ¢oklu mutasyonlar yoluyla
tinnitusa yatkinligin birden fazla genomik lokusa yayilabilecegini ve dorsal koklear cekirdek
icindeki zayiflamis ndronal devreler ve uyumsuz hiicre iskeleti degisiklikleri tarafindan
olusturulabilecegini ortaya koymustur. Hispanik olmayan beyazlarda, ABD'deki diger irk veya
etnik gruplara gore daha yiiksek bir tinnitus prevalansi bildirmistir (Shargorodsky ve digerleri,
2010).

Xie ve ark. (2021) Cin'de, giiriiltiiye bagl tinnitus riskiyle ilgili yeni lokuslar1 belirlemek
icin bir GWAS gergeklestirmistir. Caligmada, 65 giiriiltiiye bagl tinnitus hastas1 ve benzer bir
giirtiltii ortamina maruz kalmis normal isiten 233 denekten ve ardindan 34 vaka ve 379 kontrolden
olusan bagimsiz bir 6rneklem setinde bir replikasyon yapilmistir. Giiriiltii kaynakli tinnitus
duyarliligina katkida bulunan yeni lokuslar i¢in gii¢lii kanitlar bulunmustur. Bu bulgular, tinnitusa

genetik yatkinlik konusundaki yaklagimlari desteklemektedir (Xie ve digerleri, 2021).

Tinnitus yalnizca gevresel etkilerden kaynaklanan bir semptom olarak kabul edilir. Ancak
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bazi ¢aligmalar, genetik etkileri ortaya koymaya caligmistir. Tinnitusun aile kiimelemesi, karma
model, ailesel korelasyon ve risk tahmini dahil olmak {izere ¢esitli yontemlerin kullanilarak analiz
edildigi bir calisma, yedi Avrupa iilkesinden secilen 198 aile ile yapilan bir ¢alisma, ailenin baska
bir tiyesi tinnituslu oldugunda tinnitus olma riskinin 1,7 oldugunu goéstermistir (Hendrickx ve

digerleri, 2007).

Cederroth ve ark. (2019a), ailesel kiimeleme genetigini ¢evresel faktorlerden ayristirmak
icin Isveg iilke ¢apindaki kayitlardan yararlanarak evlat edinenlerden ve onlarin biyolojik ve evlat
edinen ebeveynlerinden alinan verileri kullanmiglardir. Toplamda 11.060 evlat edinen, 19.015
evlat edinen ebeveyn ve 17.025 biyolojik ebeveyn iizerine yaptiklar1 arastirmada, evlat edinenler
arasinda tinnitusda genetik ve genetik olmayan faktorleri incelemek i¢in bir kohort tasarimi ve bir
vaka kontrol yaklagimi kullanmiglardir. Bulgular, genetik faktorlerin, klinik olarak anlamli,
tinnitusun ortak ¢evre iligkisi olmaksizin ailesel kiimelenmesi ile iliskili oldugunu ve ihmal

edilebilirden siddetli tinnitusa gegisin genetik faktorlerle iliskili olabilecegini ortaya koymaktadir.

Maas ve ark. (2017), belirli tinnitus bicimlerinin cinsiyete 6zgii bir sekilde daha fazla
kalitilabilirlige sahip oldugunu bulmuslardir. Tinnitus vakalarinin lateraliteye gore (tek tarafli ve
bilateral) alt tiplere ayrilmasi, bilateral tinnitusun kalitsalliginin 0,56 oldugunu ortaya ¢ikarirken
tek tarafl1 tinnitus icin kalitsallik 0,27 bulunmustur. iki kulakta (bilateral) algilanan tinnitus dikkate
alindiginda, kalitim derecesi kadinlarda 0,41, erkeklerde ise 0,68'e ulagsmistir. Bununla birlikte, 40
yasindan kiiclik kadin ¢iftler secildiginde, paylasilan ortamin ihmal edilebilir etkileri ile 0,62
kalitim derecesi elde edilmistir. Caligmanin bulgularina gore, tek tarafli tinnitusun aksine, ¢ift
tarafli tinnitus genetik faktorlerden etkilenmektedir ve dolayisiyla genetik bir alt tip
olusturabilmektedir (Maas ve digerleri, 2017). DZ ile karsilastirildiginda MZ ciftlerde daha yiiksek
bir uyum orani rapor edilmistir. Dolayisiyla bu ¢alisma, MZ ikizlerinin DZ ikizlerine gore daha
yiiksek tinnitusa sahip oldugunu (0,32'ye 0,20) ve kalitimin alt tipe (¢ift tarafliya karsi tek taraflr)
ve cinsiyete bagli olabilecegini ve bu nedenle bazi durumlarda genetik faktorlerin, cevresel

faktorlerin yani sira tinnitusu etkiledigini géstermektedir.

Clifford ve ark. (2020), Avrupa kokenli toplam 260.832 kisiye tinnitus ve isitme kaybi ile
ilgili genomik analiz uygulamislardir. Calismada, tinnitus ile isitme kaybi ve noropsikiyatrik
bozukluklar arasinda baglanti-dengesizlik skoru regresyonu ve mendelian randomizasyon

yapilmustir. Tinnitus ile isitme kaybi, uykusuzluk ve néropsikiyatrik bozukluklar arasinda genetik
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korelasyonlar belirlenmistir. Biiylik 6lgekli genom diizeyinde iligkilendirme analizi, 6 bagimsiz
genom capinda anlamli lokus ve 27 anlamli gen tanimlamis ve kesfedilen 6 lokustan 3'liniin ve 27
genin 8'inin kopyalandigini gozlemistir. Dolayisiyla tinnitus ile giiclii bir sekilde baglantili olabilen

sekiz gen ve ti¢ lokus (bir kromozom iizerinde belirli sabit pozisyonlar) saptanmustir.

Bogo ve ark. (2016), 1914 ve 1958 yillar1 arasinda dogan erkek MZ ve DZ ikiz g¢iftlerini
dahil ettikleri ¢aligmalarinda, yasa gore ayarlanmis isitme esigi kaymalarinin karsilagtirilmasi igin
karma modeller kullanmislar ve genetik\¢cevresel faktorlerin goreceli etkisini, genetik modelleme
ile tahmin etmislerdir. Calismada MZ ikizlerinin DZ ikizlerinden daha yiiksek tinnitus olusumuna
sahip olduklar1 ortaya konmustur. Buna gore, tinnitustaki fenotipik varyasyonun yaklasik %40

genetik faktorlerle agiklanmistir.

Kvestad ve ark. (2010), tinnitusun kalitsalligin1 bildiren ilk biiyiik popiilasyona dayali aile
caligmasidir. Norveg'in Nord-Trendelag saglik taramasindan elde edilen anket verileri (6rneklem
biiytikligii 51.574), tinnitusun kalitsalliini tahmin etmekte kullanilmustir. Gelistirilen aile
korelasyon modelinde, akrabalarin tinnitus durumlarmin yasa gore diizeltilmis polikorik
korelasyonlar1 hesaplanmistir. Analize bir yapisal esitlik modeli eklenmis, genlerin nispi katkilar
ve benzersiz ¢evresel etkiler tahmin edilmistir. Cesitli cinsiyet kombinasyonlari i¢in ebeveyn-yavru
korelasyonlar1 0,01 ila 0,07 arasinda, kardes korelasyonu 0,06 ila 0,14 arasinda ve es korelasyonu
0,04 bulunmustur. Modelde, kalitim tahminlerinde cinsiyet farki olmaksizin 0,11'lik bir kalitim tist
siirt hesaplanmistir. Bu sonug, cevresel faktorlerinin ¢ikarilmasindan sonra kalitimin tinnitus

olusumunda 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir.

Gilles ve ark. (2017), 167 bagimsiz tinnitus denekten olusan kii¢iik bir kohortta ve kesitsel
bir ¢alismanin pargasi olarak toplanan 749 tinnitus dis1 kontrolde tinnitusla ilgili bir pilot GWAS
hazirlamistir. Genotipleme, atama ve kalite kontroliinden sonra, tinnitus fenotipi ile 4.000.000 SNP
arasindaki iligki test edilmis ve ardindan gen seti zenginlestirme analizi yapilmistir. Karmagik
Ozelliklerin Genetik Analizi (GACT) yazilimi1 kullanilarak, GWAS'taki tiim SNP'ler tarafindan
aciklanan varyansin yiizdesinin %3,2 oldugu tahmin edilmistir. Bu da ilave genetik etkilerin

tinnitus fenotipinin yalnizca kiigtik bir kismini agikladigini gostermektedir.

Amanat ve ark. (2021), siddetli tinnitus olan hastalarda ekzom dizileme ile sinaptik
genlerdeki nadir varyantlar1 belirlemek i¢in Avrupa kokenli ii¢ farkli kohort kullanilmistir

(Ispanyol Meniere hastaligi (MD), Isveg tinnitusu ve Avrupa genellestirilmis epilepsisi). Meniere
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hastalig1 ve epilepsi kohortlar igin tam ekzom dizilimi ve tinnitus olan Isveglilerde tam genom
dizilimi yapilmistir. Bulgular, ANK2, TSC2 ve AKAP9 genlerindeki nadir varyasyonun siddetli
tinnitus ile iliskisini bildirmektedir. Ispanyol kohortunda 24 sinaptik gende nadir yanlis anlamli
varyantlarin zenginlestigi goriilmektedir. Referans veri kiimeleriyle karsilastirildiginda, bunlarin
en onemlileri PRUNE2, AKAP9, SORBS1, ITGAX, ANK2, KIF20B ve TSC2'dir (p< 2E —04). Bu
yiik, ANK2 geni i¢in 97 tinnitus bireyli bir Isve¢ kohortunda ve ANK2, AKAP9 ve TSC2 genleri
icin siddetli tinnitus olan 34 Isvecli hastadan olusan bir alt grupta tekrarlanmistir (p<2E —02).
Bununla birlikte, bu iliskiler, tinnitus olmayan 701 jeneralize epilepsi bireyinden olusan {ig¢iincti bir

kohortta anlamli degildir.
Tinnitus'u yonetmeyi etkileyen genler sunlardir (Duncan, 2021):

. BDNF (birincil varyant: rs6265): Bu gen, beyindeki noronlarin biiylimesine ve gelismesine
yardimei olur ve uyku, ruh hali ve stres ile ilgilidir. Tinnitus ile ilgili olarak, bu varyant potansiyel

olarak tinnitus semptomlarini daha da kotiilestirebilmektedir.

. MTRR (birincil degisken: rs1532268): Bu gen, B12 seviyelerini de etkileyebilen folat (B6)
metabolizmasina yardimci olan bir enzimi kodlar. Tinnitus sinir sorunlariyla iligkili
olabileceginden ve sinir sagligit B12 vitamininden etkilendiginden, bu varyant tinnitus riskini

artirabilmektedir.

. IL6 (birincil varyant: rs1800795): Bu gen, bagisiklik tepkisi ile ilgilidir ve iltihab1 tesvik
edebilir veya engelleyebilir. Giiriiltiye maruz kalma, bir pro-inflamatuar yaniti
indiikleyebileceginden, bu varyant, yliksek giiriiltilye maruz kalma yoluyla bireyi tinnitusa daha

duyarl hale getirebilmektedir.

. SLC12A2 (birincil varyant: rs10089): Bu gen, hiicrelerin tuzlu su dengesinde yer alir ve
iirlinii i¢ kulakta bulunabilir. Bu varyant, bireyi yiiksek giiriiltiiye maruz kalma yoluyla tinnitusa

daha duyarl hale getirmektedir.

. COMT (birincil varyant: rs4680): Bu gen, dopamin ve serotonin gibi kimyasal habercileri
parcalamaya yardimci olan bir enzimi kodlar. Bu mekanizma, agriyla nasil basa ¢ikildigiyla

ilgilidir ve varyant, tinnitusu yonetmek i¢in bireyi terapiye daha uygun hale getirebilmektedir.
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2.10. Noroplastisite

Noralplastisite veya beyin plastisitesi olarak da bilinen noroplastisite, beyinde uyarlanabilir
yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri igeren bir siirectir. Inme veya travmatik beyin hasar1 (TBH)
gibi yaralanmalardan sonra sinir sisteminin yapisi, islevleri veya baglantilar1 yeniden diizenlenir
ve beyin hasarindan sonra sinir aglar1 en uygun sekle getirilir. Noroplastisite, i¢sel veya dissal
uyaranlara yanit olarak beynin yapisal veya fizyolojik degisikliklere ugrama yetenegidir
(Puderbaugh ve Emmady, 2021). Noronlarin temel bir 6zelligi, tipik olarak sinaptik plastisite
olarak adlandirilan ¢esitli sayida aktiviteye bagli mekanizma yoluyla sinaptik iletimin giiciinii ve

etkinligini degistirme yetenekleridir.

Beynin temel yapisi dogumdan Once genler tarafindan olusturulmaktadir. Ancak devam
eden gelisimi, biiyiik 6l¢iide gelisimsel siireclerin ndronlar1 ve sinaptik baglantilar1 degistirdigi,
gelisimsel plastisite ad1 verilen bir siirece dayanmaktadir. Olgunlasmamis beyinde bu, sinaps
olusturmay1 veya kaybetmeyi, noronlarin gelismekte olan beyinden gecisini veya ndronlarin
yeniden yonlendirilmesini ve filizlenmesini i¢ermektedir (Banks, 2016). Beynin yeniden
diizenlenmesi, zarar gormemis aksonlarin baglantilar1 yaralanmis veya kopmus noronlari yeniden
baglamak i¢cin yeni sinir uglart yetistirdigi "aksonal filizlenme" gibi mekanizmalarla
gerceklesmektedir. Hasar gérmemis aksonlar ayrica sinir uglarini filizlendirebilir ve diger hasar
gormemis sinir hiicreleriyle baglanti kurarak gerekli bir islevi gerceklestirmek i¢in yeni sinir yollar

olusturabilir (Marks, 20201).

Huntington hastaligive néron 6liimiine neden olan diger hastaliklar, bir¢ok hiicrenin 6liimii,
beyni diizeltici baglantilar1 yeniden diizenleyemez hale getirebilmektedir. Onarim sansina sahip
olmak i¢in, belirli sayida néronun saglam kalmas1 gerekmektedir. Bu nedenle, ¢ok 6zellesmis bir
beyin "devresi" tamamen yok edilirse, iliskili zihinsel islev kaybolabilir. Su anda, kaybedilen bir
islevin kurtarilip kurtarilamayacagini kesin olarak belirlemenin bir yolu yoktur. Ancak, son
arastirmalar, beynin sadece yeni baglantilar degil, bazen yeni ndronlar iiretebildigini ve bu yeni
noronlarin bazen beyin icinde "go¢ edebildigini" gostermistir. Bu, belirli kosullar altinda yeni
noronlarin hasarli bolgelere go¢ etme, yeni baglantilar olusturma ve bazi veya tiim kayip islevleri

geri yliklemesine imkan tanimaktadir (Liou, 2010b).

Sinir sisteminin erken baslangi¢hi hastaliklar1 siklikla, birden fazla beyin bolgesi ve
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fonksiyonel alanda tekrarlanan ve ndroplastisitenin 6nemli modiilatorleri olan spesifik hiicre
tiplerini veya ndrotransmitter sistemlerini etkilemektedir. Ornegin, Down sendromu genel bir
kolinerjik fonksiyon eksikligi ile iliskilidir. Bazi motor bozukluklar dopaminerjik devre
degisikliklerini, epilepsi ise GABAerjik fonksiyondaki eksiklikleri icerebilmektedir. Benzer
sekilde, hormonal (6rnegin tiroid hastaligl) ve metabolik (6rnegin fenilketoniiri) bozukluklarin

gelismekte olan beyin lizerinde yaygin etkileri gozlenmektedir (Cramer ve digerleri, 2011).

Norotrofinler, benzer molekiiler agirliklar (13,2-15,9 kDa), izoelektrik noktalar (9-10
araliginda) ve birincil yapida ~%50 6zdeslik dahil olmak iizere bir dizi ortak 6zellige sahiptir.
Cozeltide kovalent olmayan bagli dimerler olarak bulunurlar. Ayni nispi pozisyonlarda korunan
alt1 sistein tortusu, li¢ zincir i¢i disiilfid bagina yol agar. Norotrofinler, diisiik afiniteli P75 reseptori
olan iki hiicre yiizeyi reseptorii ve yiiksek afiniteli tirozin kinaz reseptorlerinin Trk ailesiile
etkilesime girer. NGF, tercihen TrkA, BDNF ve NT4/5, TrkB'yi baglar ve NT-3, TrkC'yi (ve daha
az dl¢lide TrkA'y1) baglar (Mowla ve digerleri, 2001).

Norotrofik faktorler, merkezi isitsel yolun tonotopik organizasyonunda, beyindeki
noronlarin gelisiminde, farklilagmasinda, sinaptogenezinde ve hayatta kalmasinda ve ayrica dis
etkilere adaptasyon siirecinde Kkilit rol oynar. Serotonerjik (5-HT) sistem, beynin gelisimi ve
noroplastisitesinde bir baska onemli faktordiir. BDNF ve GDNF, 5-HT sistemi ve ndrotrofik
faktorleri igeren kompleksin otoregiilasyonu ile ilgili geri bildirim mekanizmalar1 yoluyla beynin
5-HT sistemi ile etkilesime girmektedir. BDNF'nin yani sira GDNF, 5-HT noronlariin biiylimesini
uyarir ve beyin 5-HT sisteminin anahtar genlerinin ekspresyonunu etkilemektedir. 5-HT ise beyin
yapilarinda BDNF ve GDNF'yi kontrol eden genlerin ekspresyonuna etki etmektedir. BDNF ve
GDNF arasindaki fark, farkli diizeylerde ve bu faktorlerin beyin yapilarinda (BDNF ekspresyonu
hipokampus ve kortekste, GDNF ekspresyonu striatumda) nispi dagiliminda, 5-HT2A'nin degisen

reaksiyonlarinda ortaya ¢ikmaktadir (Popova ve digerleri, 2017).

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), merkezi isitsel yolun ve i¢ kulak duyu epitelinin
erken gelisiminde 6ne g¢ikmaktadir. BDNF, i¢ kulagi travmadan korur ve BDNF ekspresyon
kaliplari, travmatik akustik uyaranlar1 takiben merkezi ve periferik isitsel sistemlerde dinamik

olarak yanit vermektedir (Jeong ve digerleri, 2021).

BDNF'nin, hem sinaptik d6ncesi hem de sinaptik sonrasi membranlarda lokalize olan daha

biiyiik Trk reseptorleri ailesinin bir iiyesi olan tropomisin reseptor kinaz B'yi (TrkB) baglayarak ve
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aktive ederek noronlarin hayatta kalmasina ve farklilagmasina aracilik ettigi bilinmektedir.
BDNFnin TrkB'ye baglanmasi, reseptoriin  hiicre i¢i alanindaki tirozin kalintilarinin
dimerizasyonuna ve otofosforilasyonuna ve ardindan mitojenle aktive olan protein kinaz,
fosfolipaz C-y ve fosfatidilinositol-3 kinaz dahil sitoplazmik sinyal yollarinin aktivasyonuna yol
acmaktadir. Norotrofik etkilere ek olarak, BDNF-TrkB sinyali, sinaptik gelisimin c¢esitli
asamalarinda proteinlerin transkripsiyonu, translasyonu ve ticaretinde yer alir ve farkli beyin
bolgelerinde ¢esitli ndroplastisite bicimleriyle iliskilendirilmistir. Artan kanitlar, psikiyatrik
bozukluklar da dahil olmak iizere beyinle iliskili hastaliklarin patofizyolojisinde BDNF'nin roliine
dikkat cekmektedir (Cattaneo ve digerleri, 2016).
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Sekil 3. BDNF Varyantlarinin Ekspresyonu (Miranda ve digerleri, 2019).

Genetik ve cevresel faktorler arasindaki etkilesim, BDNF varyantlarinin ekspresyonunu
modiile etmektedir. BDNF gen ekspresyonu bir¢ok diizeyde kontrol edilir. Belirli ekzonlarin dahil
edilmesi ve poliadenilasyon bdlgelerinin ve/veya baslangi¢c kodonlarinin farkli kullanimi, yalnizca

BDNF varyantin1 degil, ayn1 zamanda BDNF mRNA'nin stabilitesinde oldugu gibi BDNF'nin
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zamansal dinamiklerini de degistirmektedir. Bu diizenleme seviyelerinin herhangi birindeki
degiskenlik, saglikli veya hastalikli deneklerde farkli diizeylerde olgun BDNF'ye yol acabilir. Bu
farkliliklar genetik (yani, Val66Met ve diger polimorfizmler) veya ¢evresel faktorler (kronik stres,
egzersiz ve digerleri) ile ilgili olabilir. insanlarda yapilan korelasyonel ¢alismalara ek olarak,
ozellikle kemirgen modellerinin kullanilmasiyla, bu faktorler arasinda yukarida sematize edilen
belirli iligkilerin kurulmasina yol agabilir. Kor oklar BDNF diizeyindeki azalmay1, keskin oklar ise
zit durumu simgelemektedir. Yaslanmanin, Alzheimer hastaliginin gelisiminin ve kronik strese
maruz kalmanin BDNF seviyelerindeki diistislerle iliskili oldugu konusunda fikir birligi olmasina
ragmen, bazi ¢alismalar bunun tersini ortaya koymustur (Ote yandan, egzersiz, zenginlestirilmis
ortam ve antidepresanlar gibi bazi dis miidahaleler BDNF diizeyini gelistirmektedir. Bu nedenle,
yukarida bahsedilen miidahaleler, diisik BDNF ekspresyonuna bagli bilissel bozukluklar i¢in
potansiyel tedaviler olabilir. Dis faktorler birbirleriyle etkilesime girebildiginden, bu
degiskenlerden herhangi birinin BDNF ifadesi lizerindeki etkileri arasindaki nedensel baglantilar

belirlerken tiim bu potansiyel etkilesimleri hesaba katmak dnemlidir (Miranda ve digerleri, 2019).

2.10.1. BDNF'nin Kokeni

BDNPF, sinir biiyiime faktorii (NGF) ile birlikte NGF, NT-3 ve NT-4/5'1 iceren norotrofin
biiyiime faktorleri ailesinin bir {iyesidir. Bu aile muhtemelen ortak bir atadan gelen genden
tiretilmistir ve benzer dizileri ve ortak bir sistein diigiim yapisini paylasir. Norotrofinler-3 (NT-3),
NT4/5 ve NT-6. BDNF, Golgi aygiti ve trans-Golgi ag1 (TGN) boyunca hareket eden 32-35 kDa
oncii protein (pro BDNF) olarak endoplazmik retikulumda (ER) sentezlenir. Lipid sal iliskili
siiflandirma reseptorii karboksi peptidaz E (CPE) varliginda, pro-BDNF vezikiiller tarafindan
siiflandirilir ve daha sonra sinaptik sonrasi dendritler tarafindan aktiviteye bagl salgiya tasinir.
Pro-BDNF'nin terminal alani, 13 kDa biyolojik olarak aktif olgun BDNF (mBDNF)olusturmak i¢in

ayr1 bir protein doniistiiriicli enzim tarafindan boliiniir (Bathina ve Das, 2015).

BDNF, ~27 kDa'lik bir molekiiler agirliga sahiptir ve bir homodimer olarak bulunur.
BDNF, proBDNF olarak bilinen bir oncii peptit igerir ve isleme sirasinda bdliinen 6n etki alan
paketlenir ve olgun BDNF formu ile birlikte salgilanir. ProBDNF'nin etkileri, olgun BDNF

formunun etkilerine gore daha az tanimlanmistir. BDNF'nin etkilerine ¢ogunlukla TrkB reseptorii
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aracilik eder, ancak p75 olarak bilinen bir pan-nérotropin reseptoriine de baglanabilir. BDNF, sinir
sisteminin hemen hemen tiim yonleriyle iligkilidir, n6ronal hayatta kalmay1 ve farklilasmay1 tesvik
eder, sinaptik plastisiteyi, sinaps olusumunu, ndéronal uyarilabilirligi, LTP'yi vb. modiile eder. Sinir

sisteminin yetigkinlige doniismesinde dnemli rollere sahiptir (Quanterix, 2022).

Beyinde, BDNF ya bir sinir hiicresi ya da bir astrosit gibi bir destek hiicresi tarafindan
salinir ve daha sonra yakindaki bir sinir hiicresindeki bir reseptore baglanir. Bu baglanma, alici
sinir hiicresinin ¢ekirdegine taginabilen bir sinyalin {iretilmesiyle sonug¢lanir. Orada, sinir
hiicresinin fonksiyonlarin1 yerine getirmesi ve islevi ile iligkili artan protein iiretimini destekler

(Liou, 2010a).

2.10.2. BDNF'nin Norobiyolojisi

BDNF geni, kromozom 11, bdlge p13—14 {izerinde bulunur ve ~70 kb'yi kapsar. Gen, 5'
ucunda 11 ekzondan (I-IX, artt Vh ve VIIIh) ve 6zellikle doku ve beyin bolgelerinde kullanilan
dokuz fonksiyonel promotdrden, yani ekzon I, 1I'den (ekzon ile birlikte) olustugu i¢in karmasik bir
yaptya sahiptir. Insan BDNF geninin yapisi, bircok farkli transkript ile birlesen 11 ekzon (I-IX, art1
Vh ve VIIIh) igerir. Kodlama DNA dizisi (CDS) ekzon IX'dadir. BDNF geni dokuz ekzon
icermesine ragmen, kodlama dizisi, bolgesel ve hiicre tipine 0zgii ekspresyonu diizenleyen
promotdrleri kodlayan sekiz yukari akis ekzonu ile ekson 9'da bulunur. Bunlar arasinda, ekzon 1V,
en kapsamli sekilde karakterize edilendir, ¢iinkii bu ekzon, promotoér elementler igerir, aktiviteye
bagli BDNF ekspresyonunu diizenler. Her 5' ekzon, alternatif ekleme yoluyla, tiimii 3' ucunda ortak
bir kodlama bdolgesinin varligi ile karakterize edilen spesifik bir transkript veya izoform tiretebilir.
Ekzon IX iginde yer alan bu 3' kodlama bélgesi, pro-BDNF proteinini kodlayan ortak diziyi igerir.
Buna gore, alternatif promotorlerin ve ekleme mekanizmalariin kullanilmasi yoluyla, hepsi ayni
pro-BDNF protein iiriinlinii kodlayan farkli BDNF transkriptleri olusturulabilir (Cattaneo ve
digerleri, 2016).

Periferik sinir sisteminde BDNF, diizenlenmis hiicre 6liimiinii 6nleme yetenegine sahiptir.
Beyinde, BDNF esas olarak bir hayatta kalma faktorii olarak hareket etmez, bunun yerine sinaptik
fonksiyon ve noronal morfoloji iizerinde bolgeye 6zgili etkilere aracilik eder. Striatal BDNF

sinyalinin kayb1, GABAerjik striatal orta dikenli ndronlarin dendritik karmasikligindaki kusurlarin
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neden oldugu bir spinal atrofiye neden olur. GABAerjik striatal néronlar BDNF iiretmezler ancak
kortikostriatal projeksiyonlarin presinapslarindan 6nemli miktarlarda aksonal BDNF alirlar.
Karsilik gelen aksonal projeksiyonlardan BDNF'nin spesifik tiikenmesi, kortikostriatal sinapslarda
LTP'yi ortadan kaldirir. Otozomal dominant bir nérodejeneratif bozukluk olan Huntington
hastaliginda, BDNF'nin striatuma anterograd aksonal tasinmasinda bozukluk, striatal
dejenerasyondan sorumlu oldugu diisliniilen kortikal BDNF arzinin azalmasina neden olur.
Bununla birlikte, bir Huntington hastaligi modelinde, kortikostriatal plastisitedeki kusurlar,
postsinaptik BDNF reseptorii  TrkB'nin azalmis katilimindan kaynaklanir. Bu, sinaptik
plastisitedeki kusurlarin, en azindan Huntington hastaliginin erken déneminde, striatal dikenli
projeksiyon noronlart iizerinde BDNF'nin kortikal sunumuna bagli olmadigini gostermektedir.
Yakin zamanda bagka bir hastalik modelinde, mutant Huntington diizeylerini diisiirmenin, striatal
noronlar iizerindeki kortikal BDNF arzim iyilestirmek ve trofik kusurlari kurtarmak i¢in yeterli

oldugu gosterilmistir (Sasi ve digerleri, 2017).

2.10.3. BDNF'yi Diizenleyen MikroRNA'lar

MikroRNA'lar (miRNA'lar), yaklastk 22 niikleotit igceren ve hedef mRNA'larin
boliinmesini tesvik ederek veya translasyonlarini baskilayarak transkripsiyon sonrasi seviyede
farkli genlerin ekspresyonunu diizenleyen endojen kiiciik kodlayici olmayan RNA'lardir.
MiRNA'larin, gelisme, hiicre ¢ogalmasi, biiylime kontrolii ve apoptoz dahil olmak {izere ¢esitli
biyolojik siirecleri yonettigi goriilmektedir. Normal beyin gelisimi i¢in miRNA ifadesinin hassas
bir sekilde diizenlenmesi gerekmektedir (Eyileten ve digerleri, 2021; Cattaneo ve digerleri, 2016;
Caputo ve digerleri, 2011). Cogu genin ifadesi miRNA kontrolii altinda oldugundan, biyolojik
stirecler belirli bir dereceye kadar miRNA'lar tarafindan diizenlenmektedir. Bu nedenle, hastalik
gelisiminin miRNA'larin aktiviteleri ile yakindan iligkili oldugu varsayilmaktadir. Diabetes
mellitus, kanser, kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklarin patogenezinin cesitli miRNA'larla
iliskili oldugu tespit edilmis ve bazt miRNA'lar terap6tik hedefler olarak kabul edilir olmustur (Han
ve digerleri, 2021).

[k mikroRNA olan Lin-4 1993 yilinda Ambros ve Ruvkun gruplar tarafindan bir yuvarlak

solucan olan Caenorhabditis elegans'ta kesfedilmistir. Belli bir zamana kadar Lin-4, Horvitz'in
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laboratuvari tarafindan C. elegans larvalarinin zamansal gelisimini diizenleyen genlerden biri
olarak tanimlanmistir. 1987'de, ayn1 grup Lin-4'teki bir mutasyonun baska bir gendeki, Lin-14'teki
bir mutasyona zit bir fenotipe sahip oldugunu, ancak bir null-Lin-4 hattindaki Lin-14 baskilayici
mutasyonun vahsi tip oldugunu bulmustur. Hem Ambros hem de Ruvkun, Horvitz'in
laboratuvarindan ayrildiktan sonra Lin-4 ve Lin-14"i incelemeye devam etmislerdir. Arastirmacilar
lin-4'in protein kodlayan bir RNA olmadigini, aslinda kodlama yapmayan kiiciik bir RNA
oldugunu kesfetmislerdir. Ayrica Lin-14'{in 3'UTR (untranslated region) araciligiyla transkripsiyon
sonrasi olarak asagi regiile edildigini ve Lin-4'tin Lin-14'tin 3' UTR'sinde tamamlayici bir diziye
sahip oldugunu bulmuslardir. Bu nedenle, Lin-4'in Lin-14'U transkripsiyon sonrasi diizeyde
diizenledigini 6ne siirdiiler. O zamandan beri, tim hayvan model sistemlerinde miRNA'lar tespit
edildi ve bazilarmin tiirler arasinda yiiksek oranda korundugu gosterildi. Yeni miRNA'lar hala

kesfedilmektedir ve gen diizenlemesindeki rolleri daha iyi anlagilmaktadir (O'Brien ve digerleri,

2018).

Lin-4 RNA'nin kesfinden yedi yil sonra Let-7 RNA bulunmustur. Lin-4 ve Let-7 RNA'lar1,
bu tiirden ek diizenleyici RNA'larin kesfedilecegi beklentisiyle kiigiik gegici RNA'lar (stRNA'lar)
olarak adlandirilmistir. Gergekten de bir yildan kisa bir siire sonra, sineklerden, solucanlardan ve
insan hiicrelerinden kii¢iik RNA'lar1 klonlayan ii¢ laboratuvar, kiiclik kodlamayan RNA'lar i¢in
Drosophila'da 20, insanda 30 ve solucanlarda 60 yeni gen olmak tizere, toplamda yiiziin tizerinde
ek gen bildirmistir. Bu genlerin RNA {iriinleri, potansiyel olarak bir kok dongii Onciisiiniin bir
kolundan iglenen ~22 nt endojen olarak eksprese edilen RNA'lar olmalart bakimindan Lin-4 ve
Let-7 stRNA'larina benziyordu. Bu nedenle mikroRNA terimi, stRNA'lar1 ve benzer 6zelliklere
sahip ancak islevleri bilinmeyen diger tiim kiigiik RNA'lar1 belirtmek i¢in kullanilmistir.
Y ogunlastirilmis klonlama gabalari, memelilerde, baliklarda, solucanlarda ve sineklerde ¢cok sayida

ek miRNA genini ortaya ¢ikarmistir (Bartel, 2004).

Tipik olarak miRNA'lar, baski veya bozulmay1 indiiklemek icin mRNA'larin 3' UTR'lerine
baglanir. Bununla birlikte, miRNA'larin 5' UTR, kodlama dizisi ve gen promotdrleri dahil olmak
lizere diger bolgelerle etkilesimi de gozlenmistir. Belirli kosullar altinda miRNA'lar ayrica
translasyonu aktive edebilir veya transkripsiyonu diizenleyebilir. miRNA'larin hedef genleri ile
etkilesimi dinamiktir ve miRNA'larin hiicre i¢i yerlesimi, miRNA'larin ve hedef mRNA'larin
bollugu ve miRNA-mRNA etkilesimlerinin afinitesi gibi bir¢cok faktdre baglidir. miRNA'lar hiicre

dis1 sivilara salgilanabilir ve eksozomlar gibi vezikiiller yoluyla veya Argonautlar dahil proteinlere
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baglanarak hedef hiicrelere tasmabilir. Hiicre dist miRNA'lar, hiicre-hiicre iletisimine aracilik

etmek icin kimyasal haberciler olarak islev gérmektedir (O'Brien ve digerleri, 2018).

Gen ekspresyonunun transkripsiyon sonrasi kontroliine 6zgiilliikk kazandiran mekanizmalar
tam olarak tanimlanmamistir. mRNA diizenleyici elementler ve baglayici proteinler, spesifik
transkriptler igin 6nemli kontrol 6rnekleri saglar, ancak mRNA gruplarindaki uyumlu degisiklikler
icin agiklamalar biiylik 6l¢iide eksiktir. Translasyonun kontrolii, gen ekspresyonunda temel bir
diizenleme kaynagidir. BDNF tarafindan protein sentezinin uyarilmasi, sinaptik fonksiyonun kalici
modifikasyonlarina kritik olarak katkida bulunur, ancak BDNF'nin segici olarak eksprese edilen
mRNA'larin yalnizca bir azinligini nasil etkiledigi tam olarak anlagilmamistir. BDNF'nin Dicer'1
hizla yiikselttigini, olgun miRNA seviyelerini artirdigini ve néronlarda RNA isleme govdelerini
indiikledigini biliyoruz. BDNF ayrica Lin28'i hizla indiikleyerek, Lin28 tarafindan diizenlenen
miRNA'larin secici kaybina ve hedef mRNA'larinin translasyonunda karsilik gelen bir yukari
regiilasyona neden olur. Lin28 tarafindan diizenlenen miRNA'lar i¢in baglanma bdlgeleri, bir
transkripte BDNF tepkisi vermek icin gerekli ve yeterlidir. Lin28 eksikligi veya Lin28'e direncli
Let-7 Onciisi miRNA'min ifadesi, BDNF ceviri Ozgiilligiini ve BDNF'ye bagli dendrit

agaclandirmasini inhibe etmektedir (Huang ve digerleri, 2012).

BDNF ile miRNA'lar arasindaki etkilesim, son zamanlarda odaklanilan bir alandir. BDNF
gibi norotrofinler, hayatta kalma, sinaptik plastisite ve merkezi sinir sisteminde norojenez dahil
olmak {tizere bir¢ok noronal fonksiyonda kilit oyuncular oldugundan, miRNA'lar da ¢ogu

norotrofin etkisinde yer almaktadir (Shi, 2015).

2.10.4. miRNA Biyogenezi

miRNA biyogenezi, RNA polimeraz II/IIl transkriptlerinin transkripsiyon sonrasi veya
birlikte transkripsiyonel olarak iglenmesiyle baslamaktadir. miRNA'larin yaklagik yarisi
intrageniktir ve ¢ogunlukla intronlardan ve nispeten az sayida protein kodlayan gen ekzonundan
islenirken, geri kalani intergeniktir. Bir konak¢1 genden bagimsiz olarak kopyalanmakta ve kendi
promotorleri tarafindan diizenlenmektedirler (O'Brien ve digerleri, 2018). Biyoinformatikte
yasanan gelismelerle, insan genomunda 1000'den fazla miRNA tespit edilmistir. insan genomunun

%?30'dan fazlas1 bu miRNA'lar tarafindan modiile edilebilir. miRNA'lar, hiicre proliferasyonu,
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farklilasma, inflamasyon ve apoptoz dahil olmak iizere gesitli biyolojik diizenleme siireglerine
katilmaktadir (Song ve digerleri, 2020). miRNA'lar, hem hayvanlarda hem de bitkilerde
metabolizma, farklilasma ve apoptoz dahil olmak tizere farkl hiicresel siiregler i¢in gereklidir (Li
ve digerleri, 2013). Hayvanlarda miRNA'lar oncelikle genomda bireysel genler veya kiimeler
olarak kodlanmaktadir (Lai ve digerleri, 2019).

mMIRNA genleri genom i¢inde kodlanmuistir, bu da onlarin transkripsiyonunun, miRNA'larin
kaynagi veya hedefleri olarak hizmet eden protein kodlayan genler dahil olmak tizere diger genlerin
transkripsiyonu ile siki bir sekilde koordine edilebilecegini diisiindiiriir. miRNA'larin genomik
orijini, protein kodlayan genlerin ve miRNA'larin eszamanli ekspresyonunu destekleyen veya
bunlara karsi ayrim yapan mekanizma hakkinda soruyu giindeme getirmektedir. Spesifik protein
kodlayan genler ve miRNA geni arasindaki transkripsiyonel ayrigsmanin en yaygin mekanizmasi,
memeli miRNA kodlayan genlerin yaklagik % 50'sinin intergenik bosluk i¢inde lokalizasyonuna
dayanir. Intergenik miRNA'larin ¢ogu otonom olarak eksprese edilir ve kendi giiclendirici ve
promotdr elementlerine sahiptir. Protein kodlayan genlere benzer sekilde, cogu miRNA geni, RNA
Polimeraz I (RNA Polll) tarafindan kopyalanir. Bu nedenle miRNA ve protein kodlayan gen
ekspresyonundaki zamansal ve soya 6zgii farkliliklarin, spesifik transkripsiyon faktorlerinin
ekspresyonu ve translasyon sonrasi kromatin modifikasyonlar1 tarafindan kontrol edilmesi
muhtemeldir. Bu olasilik, birkag miRNA geninin kiime organizasyonu nedeniyle 6zellikle akla
yatkindir. Birbirinden 0,1-50 kb mesafe iginde kiimelenen miRNA genleri ortak ekspresyon
paternleri sergiler. miR-17-92 ve miR-23-27a-24 kiimesinden miRNA'lar gibi kiimelenmis
miRNA'larm ortak ekspresyon kaliplari, bunlarin tek bir Polll'ye bagimli polisistronik transkriptten
tretilmesini yansitir. Koordineli miRNA gen ekspresyonu, miR-17-92 kiimesinden tiiretilen
bireysel miRNA'larin proapoptotik protein Bim'i hedefleyerek hiicre sagkaliminin diizenlenmesine
ortak olarak katkida bulunma yetenegi ile Onerildigi gibi islevsel bir dneme sahip olabilir.
Proksimal olarak yerlestirilmis miRNA genlerinin aksine, 50 kb'den daha fazla aralikli olan
miRNA genleri, koordineli olmayan bir sekilde ifade etme egilimindedir (O'Carroll ve Schaefer.

2012).

MiRNA genleri genellikle bireysel veya kiimelenmis genler olarak intergenik veya intronik
bolgelerde bulunur. Birincil miRNA'larin (pri-miRNA'lar) transkripsiyonu, oncii miRNA'larin
olusumu (6n miRNA'lar), miRNA'nin ¢ekirdekten disar1 tasinmasi ve miRNA olgunlasmasi dahil

miRNA'larin islev gorebilmesi i¢in birkag adim gerceklesmelidir. RNA polimeraz II, Drosha,
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Exportin 5, Dicer ve Argonaute dahil olmak {izere bir¢cok enzim bu siireclerde yer almaktadir (Shi,

2015).

Son yillarda miRNA'lar potansiyel biyofarmasétikler olarak ortaya ¢ikmis ve ilk miRNA
tabanli tedaviler klinik denemelere girmeye baslamistir. Bircok ¢alisma, miRNA'larin, su anda
yalnizca kodlama dizisindeki mutasyonlara bagli oldugu disiliniilen genetik hastaliklarin
patolojisinde de dnemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ornegin, F8 geninde missense
mutasyonu olan bircok hastada genetik bozukluk hastaligin ciddiyetini tam olarak
aciklamamaktadir. Pihtilasma faktorlerini kodlayan mRNA'lar1 hedefleyen miRNA'larin
diizensizliginin, gen ekspresyonunu bozdugu goriillmektedir. miRNA'larin aracilik ettigi pihtilasma
kademesinde yer alan protein seviyelerindeki degisiklikler, kanama bozukluklarina veya tromboza

neden olabilmektedir (Jankowska ve digerleri, 2020).

Norotrofinler, noronal hayatta kalma, sinaps olusumu ve plastisite mekanizmalari i¢in
gerekli beyindeki biiylime faktorleridir. Norotrofinler sadece miRNA'lar tarafindan diizenlenmez,
ayni zamanda miRNA ekspresyonunu da diizenlerler. Bir norotrofin, BDNF ve miRNA'lar arasinda
diizenleyici bir negatif geri besleme dongiisii oldugunu gosterir. Yani, BDNF tedavisi noronal
miRNA ekspresyonunu uyarirken miRNA'lar genellikle BDNF ekspresyonunu inhibe etme islevi
goriir. Bu negatif geri besleme dongiisii, normal hiicrelerde bir denge durumunda korunmaktadir

(Keifer ve digerleri, 2015).
Norotrofinlerin miRNA'lar1 en az {i¢ sekilde diizenledigi goriilmektedir (Shi, 2015):

(1) ERK stimiilasyonu, TRBP (transactivation response element RNA-binding protein)
(HIV-1 TAR RNA-baglayici protein) ve Dicer'in aktivasyonunu artirarak miRNA biyogenezinin

yukar1 regiilasyonuna yol agar.

(2) Lin28anin (RNA baglayici proteinler) ERK'ye bagl yukar regiilasyonu, se¢ili miRNA

biyogenezini bloke eder.

(3) CREB (CAMP response element-binding protein) ve NF-KB dahil olmak {izere
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu yoluyla miRNA ekspresyonunun transkripsiyonel
regiilasyonu. Bu diizenleyici siiregler, ndrotrofin ve miRNA sinyal yollarindaki pozitif ve negatif
diizenleyici dongiileri biitlinlestirir ve ayrica norotrofinlerin ve miRNA'larin islevini

genisletmektedir.
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Her bir miRNA, birden fazla genin ifadesini diizenlediginden, miRNA'lar, hiicresel biiylime
ve cogalma ile iliskilidirler. Ayrica c¢oklu hiicresel yollar1 ve siirecleri verimli bir sekilde

diizenleyebilir ve koordine edebilirler (Lai ve digerleri, 2019).

2.10.5. Klinik Uygulamada miRNA Tedavileri

Ik miRNA'nin kesfinden bu yana, miRNA biyolojisi alan1 énemli 6lciide genislemistir.
Ancak sinirli sayida c¢alisma, BDNF-miRNA etkilesimlerini ve miRNA'lar tarafindan BDNF
sinyallemesinin modiilasyonunu gostermistir. Terapotik olarak miRNA mimikleri ve miRNA
inhibitorlerinin kullanim1 umut verici goriinse de simdiye kadar sadece az sayida miRNA terapotigi

klinik gelisimde ilerlemistir.

miRNA genlerinin ekspresyon seviyelerindeki mutasyonlar ve polimorfizmler veya
epigenetik mekanizmalarindaki degisiklikler kotii huylu tiimorlerin - olusumunda da rol
oynayabilmektedir. Artan kanitlar, anormal miRNA ekspresyon profillerinin ¢esitli kanserlerde
mevcut oldugunu gdstermektedir. Oyleyse, bu profillerin farkli tiimér tiplerinin teshisi ve
siiflandirilmast i¢in faydali olabilecegi ve bu kiigilk RNA'larin gelecekteki miRNA tabanl

tedavilerin gelistirilmesi i¢in 6nemli firsatlar saglayabilecegi one siiriilmektedir (Varol ve digerleri,
2010).

miRNA bazl tedaviler iki farkli yaklagima ayrilir: (i) antisens oligoniikleotitler,
antagomirler ve miRNA siingerleri gibi miRNA antagonistleri tarafindan oncomiR'lerin
inhibisyonu ve (ii) ¢ift iplikli sentetik miRNA'lar ve miRNA ekspresyon vektorleri gibi miRNA
taklitleri kullanilarak tiimor baskilayict miRNA'larin ekspresyonunun arttirilmasi. MiRNA

tedavilerinin sec¢imi, hastaligin mekanizmasia ve gen fonksiyonuna baghdir (Lai ve digerleri,

2019).

miRNA'lar, Parkinson hastaliginin patofizyolojisinin ¢oklu yollari ile de iligkilendirilmistir.
Parkinson hastaliginda miR-132, BDNF ve MeCP2'nin yani1 sira diger miRNA'lar ve faktorlerin
diizenleyici dongiisii mevcuttur. Hastaligin epigenetik degisikliklerinde miR-132, miR-184 ve
miR-34a dahil olmak iizere birkag miRNA rapor edilmistir (Sih, 2015). MiR-939 ve miR-26a'nin,

parkinson hastalig1 ile iliskili ndroinflamasyonun patogenezini etkileyen oksidatif stres ile ilintili
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oldugu gosterilmistir. Lésin bakimindan zengin tekrar kinaz 2 (LRRK?2), parkinson hastaliginin
etiyolojisinde yer alan 6nemli bir faktordiir, LRRK2 mutasyonlar1 kalitsal ve sporadik Parkinson
hastaliginin ana nedenidir ve miR-205'in asir1 ekspresyonu, Parkinson hastaliginin beyinlerinde

LRRK2'nin anormal yukari regiilasyonu ile bir iliski gostermistir (Eyileten ve digerleri, 2021).

Li ve digerleri (2013), BDNF'nin ve onun varsayilan diizenleyici miRNA'larmin
depresyondaki rollerini tanimlamay1 ve karakterize etmeyi amaglamstir. {1k olarak, miR-182'nin
biyoinformatik ¢aligmalarla BDNF seviyelerini diizenleyen varsayilan bir miRNA olabilecegini
belirlemisler ve mMiR-132 ile yan yana hiicre bazli ¢alismalar kullanarak miR-182'nin BDNF
seviyeleri tizerindeki etkilerini karakterize etmislerdir. MiR-132 ve miR-182'nin tedavisinin, bir
insan noronal hiicre modelinde sirasiyla BDNF protein seviyelerini azalttigini, miR-132 ve miR-

182'nin BDNF ekspresyonu iizerindeki diizenleyici rollerini destekledigini ortaya koymuslardir.

Diger birgok biiyliime faktoriine benzer sekilde, BDNF sinyali bir¢ok kanserde rol
oynamakta ve tropomiyozin ile iligkili kinaz reseptor aktivasyonu, timor biiylimesini
artirabilmekte veya bastirabilmektedir. Birgok kanserde miRNA ekspresyon seviyeleri degismekte,
bu da anormal artiglara veya azalmalara neden olmaktadir. Transkripsiyon sonrasi diizenleyiciler
olarak miRNA'lar, onkogenler veya tiimor baskilayici genler olarak islev gorebilir. Norotrofinler
ve miRNA'lar arasindaki karisma, kanser arastirmalarinda yeni tan1 ve tedavi yontemlerini
belirlemek icin ¢ok ilging bir konu olacaktir. Ornegin, BDNF/TRKB yolu, néroblastom,
yumurtalik, meme, prostat ve akciger kanserleri dahil olmak {izere cesitli timorlerde cogalmayn,
farklilagmay1, anjiyogenezi ve istilacilig1 tesvik ederek tiimor olusumunda kritik bir role sahiptir

(Sih, 2015).

BDNF ile miRNA'lar arasindaki etkilesim goz oniine alindiginda gelismekte olan isitsel
yolda da anahtar rol oynayan BDNF ve BDNF ile etkilesim i¢inde olan, BDNF" yi regiile eden
miRNA’lar da isitsel yola etki edebilir ve insanlarda isitsel performans {izerinde etkili olabilecek
gen polimorfizmleri olabilir. Literatiirde tinnitus ile BDNF gen polimorfizmleri ile arasindaki iliski
gosterilirken, BDNF genini regiile eden miRNA polimorfizmleri ile iligkisini ortaya koyan bir
caligma bulunmamaktadir. Bu agidan bu c¢alismada BDNF genini regiile eden miRNA

polimorfizmlerinin tinnitus patofizyolojisindeki yerini incelemek amaglanmuistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Tasarimi

Calisma, Aydm Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak-Burun-Bogaz
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran en az 3 aydir tinnitus sikayeti devam eden tinnitus tanis1 almis
18-55 yas araligindaki 70 kronik tinnitus hastasi ile KBB poliklinigine bagvuran ve tinnitus
semptomu ile birlikte herhangi bir sistemik hastalig1 bulunmayan ayn1 yas grubundaki 70 kisiden
meydana gelen kontrol grubu ile yiritilmistiir. Dahil edilen tinnutus hastalar gesitli
sosyodemografik Ozellikler ve klinik degiskenler agisindan incelenmistir. Hastalarla saglikli

kontrol grubu arasinda miRNA polimorfizmleri agisindan fark olup olmadig arastirilmustir.

3.2. Dislanma ve Dahil Edilme Kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri:

e En az 3 aydir devam eden kulak ¢inlama yakinmasina sahip olmak
e Tinnitus tanis1 almis olmak
e Olgu ve kontrol grubunun 18-55 yas araliginda olmasi

e (alismaya katilmay1 kabul etmek

Dislanma Kriterleri:

3 aydan daha az siiredir tinnitus sikayeti olmasi

Tinnitusa sebep olacak organik bir neden olmasi

Olgu ve kontrol grubunun 18 yas alt1 ve 55 yas tistli olmasi

e  Gecirilmis kulak ameliyati hikayesi

e  Endokrin hastalig1 olan olgular

e  Norootolojik miidahale yapilan olgular

e  Noropskiatrik hastalig1 olan olgular

e  Dis kulak, orta kulak ile ilgili anatomik problemi olan olgular
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e  Otoskleroz hikayesi olan olgular

e Kronik otitis media hikayesi olan olgular

e  Saf ses ortalamasi normal sinirlarda olan olgular
e  Akustik tiimor hikayesi olan olgular

e  Yazili izin alinmamis olgular

3.3.Yontem

Calismada secilen olgular degerlendirmeye alinarak, klinik muayeneleri ve laboratuvar
caligmalar1 ardindan timpanometrik/odyolojik degerlendirme ve tinnitus frekansinin 6lgiimd,
tinnitus siddetinin 6l¢limii, minimal maskeleme seviyesinin tespiti, rezidiiel inhibisyon olmak
iizere dort asamadan olusan tinnitus parametreleri ile psikoakustik degerlendirmeleri yapildi.
Sonrasinda tinnitusun psikosomatik etkilerini degerlendirmeye yonelik TEA (Tinnitus engellilik
Anketi), BDA (Beck Depresyon Anketi) uygulandi. Rutin incelemeler i¢in alinan vendz kanlar

kullanilarak miRNA gen polimorfizmlerine bakild1.

3.3.1.0rneklem Biiyiikliigii

Gii¢ analizi, G-Power kullanilarak yapilmistir. Bu konu ile ilgili literatiirde benzer bir
calismaya ulasilamadigi i¢in orta etki biiyiikligii diisiiniilerek 0,05 tip 1 hata ile her iki gruba 64
denek alinmasi gerekmektedir. Calismamizda 70 hasta ve 70 kontrol olgusu dahil edilmistir.

3.3.2.istatistiksel ve Analitik Yontemler

Istatistiksel islemler: Siklik analizleri, ki-kare analizi, sayisal degiskenler i¢in student's t-

test korelasyon analizleri, lineer regresyon testi uygulanmastir.

3.3.SNP Sec¢imi

47



Calismada, kronik tinnitusta ile BDNF genini regiile eden miRNA polimorfizmleri GWAS

ve EXac veri tabanlarindan se¢ilmistir.

3.4.Calismada Arastirtlacak miRNA Polimorfizmleri

Calismada 5 adet miRNA gen polimorfizmleri (mir206 (r16882131), mir30e (rs10489167),
mirl26 (rs199992070), mir30a (rs1491500379), mir26b (rs565919718)) bakilmistir.

3.5.SNPType Assay I¢cin Primer Tasarim

SNP type yontemi igin primerler meydana getirilmesinde asagida siralanmis olan hedef dizi

kriterlerinden faydalanilmis ve SNP’lerin primer uygunlugu gézden gegirilmistir.

1-Hedef sekanslarin uzunlugu: minimum 60 bp (hedef SNP sahasinin hem yukar: hem de asag:

akis1 dahil) ve maksimum 250 bp.

2-SNP'ler i¢in, hedef sekansta yalnizca tek SNP olmasi

3-Insersiyon / delesyon islemleri i¢in (In / Dels), In / Del uzunlugu 10 bp'den kiigiik olmas1
4-Hedef dizinin G / C igerigi <%65 olmasi

5-Primerler D3 Testi kullanilarak tasarlanacaktir. Tasarim (https://d3.fluidigm.com/; Fluidigm,
South San Francisco, CA, ABD).

Her test ti¢ tiir primerden meydana gelir: spesifik bir hedef amplifikasyon (STA) primeri,

lokusa 6zgii (LS) primer ve allelik spesifik (AS) primer

Calismada mirl126 rs199992070 SNP’sinin primer uygunlugu saglanamadigi i¢in bu
SNP nin yerine primer uygunlugu saptanan mir30e rs112439044 SNP si galisilmustir.

3.6.DNA izolasyonu

Calisma kapsamina giren tinnituslu bireylerin kanlari EDTA’L tiiplere alindi. Hemen
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calisma yapilmadigi i¢in -20°C’de bekletildi. Kandan DNA izolasyonu hazir kit (Diagnovital RTA

genomik izolasyon) kullanilarak yapildi.

Donmus kan 6rnegini, 37°C'deki su banyosunda ¢ozdiiriildii. 1,5ml Ependorf tiipii igerisine
20 pl Proteinaz K ve iizerine 200 pl kan 6rnegi eklendi. Fazla beklemeden 200 pl Soliisyon B
eklendi ve 20 saniye vurum-vorteks yapilarak karigtirtldi. Kisa santrifiijden sonra her 3 dakikada
bir karigtirilarak 65°C’de 15 dakika inkiibe edildi. 260 ul etanol (%96-100) eklenip, 20 saniye
vurum-vorteks yapilarak karistirildi. Kisa santrifiijden sonra karisim, toplama tiipiiniin igine
yerlestirilmis spin kolona aktarildi ve 5.000 x g’de 1 dakika santrifiij yapildi. Siv1 igeren alttaki tiip
atilip ve kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi. 700 pl Soliisyon W1 eklenip 5.000 x g’de 1
dakika santrifiij yapildi. Toplama tiipindeki sivi atilip ve kolon yeni bir toplama tiipiine
yerlestirildi. 700 ul Soliisyon W2 eklenip 16,000 x g’de 1 dakika santrifiij yapildi. Toplama
tiiplindeki siv1 atilip ve kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi ve 16.000 x g’de 3 dakika
santrifiij yapildi. Spin kolon, steril 1,5 ml’lik bir mikrosantrifiij tiipiine transfer edildi. 200 pl
70°C’ye 1s1tilmis Soliisyon E eklenip, kolonun kapagi kapatilip ve oda sicakliginda 3 dakika inkiibe
edildi ve 5.000 x g’de 1 dakika santrifiij yapilip 16.000 x g’de 30 saniye daha santrifiij yapildi.

Spin kolon atildi, mikrosantrifiij tlipliniin i¢indeki eliisyon tamponunda genomik DNA bulundu.

Resim 1. Niive 120; Tiim 6rneklerin hazirlanmasi igin kullanilan biogiivenlik kabini
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Resim 2. Kandan DNA analizi i¢in kullanilan tiipler

Resim 4. Eppendorf Centrifuge 5810
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Resim 5. PhileKorea Heating Block Shaker

3.7.SNPTypeAssay
SNPler, SNiP paneli yardimiyla Fluidigm platformunu sunan Real-Time PCR (Biomark
HD System, Fluidigm) ile incelenmistir. Uretici firmanin sunmus oldugu problar tekli baz

uyumsuzluklarini saptayarak, polimorfizmlerin analizine imkan verdi. SNPIer, amplifikasyonun

bitiminde bir erime egrisi analizi ile degerlendirmeye alindu.

3.8.10X SNPType Spesific Target Amplifikasyon (STA) Primerlerinin Hazirlanmasi

SNP hazirlama asamasinda 12 farkli primer kullandik. 12 primer i¢in agagidaki karisim hazirlandi;
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Tablo 2. STA Primerlerinin Hazirlanmasinda Kullanilan Primerler

Lokus spesifik primer (LSP) 24 ul
(Fluidigm, Cat.No: ASY-GT-XS)

STA primer 24 ul
(Fluidigm, Cat.No: ASY-GT-XS)

DNA suspension buffer 352 ul
(Teknova, Cat.No: T0223)

TOPLAM 400 pl

Tiip vortekslenir ve kullanilana kadar -20/-80°C’de muhafaza edildi.

3.9.STA Adimi

Asagidaki karisim hazirlandi. Bu karisim 72 6rnegin STA reaksiyonu i¢in yeterli oldu.

Tablo 3. STA Reaksiyonu i¢in Kullanilan Malzemeler

Multiplex PCR Master Mix 212,5 ul
(Qiagen, Cat.No: 206143)

10X SNPtype STA Primer Pool 42,5 ul
(Fluidigm, Cat.No: ASY-GT-XS)

RNase-DNase free water 63,75 ul
(Qiagen, Cat.No: 129114)

TOPLAM 318,75 ul

Bu karisim bir 6’11 strip tiiptin 6 kuyusuna 53 pl olarak transfer edildi. Buradan 6 kanalli
pipetyardimi ile 3,75 er pl alinarak steril bir 96’11k piko plate’in tiim kuyularina pipetlendi.

Karigim tizerine DNA o6rneklerinden her kuyuya 1,25 er pl olmak {izere pipetlendi ve plate,
film ile kaplandi, plate karistiricida 2.000 rpm de 3 dakika karigtirildi. Vortex ile 2 saniye
karistirildi. MPlate santrifiijde 1 dakika santrifiij edildi ve Plate Thermal Cycler’da asagidaki

termal protokole alindi.
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3.10.STA Protokolii

95°C 15 dakika

95°C 15 saniye 14 dongii
60°C 4 dakika 14 dongii
4°C

Plate, deney bitiminde yiizeyi sicak oldugu i¢in oda sicakligina gelmesi beklendi. Plate
santrifiij de 1 dakika santrifiij edilir, tim STA DNA ornekleri 1:100 oraninda DNA suspension
buffer ile diliie edildi.

3.11. SNPtype Primer Karisiminin Hazirlanmasi:

Tiim primerler i¢in asagida verilen karigim hazirlandi.

Tablo 4. SNPtype Primer Karigiminin Hazirlanmasinda Kullanilan Maddeler

ASP 1 /ASP 2 primer karigimi1 3,0 ul
(Fluidigm, Cat.No: ASY-GT-XS)

LSP Primer 8,0 ul
(Fluidigm, Cat.No: ASY-GT-XS)

DNA suspension buffer 29,0 ul
(Teknova, Cat.No: T0223)

TOPLAM 40 wl

3.12.10X Assay Karisiminin Hazirlanmasi:

Tiim primerler i¢in asagida verilen karigim hazirlandi.
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Tablo 5. 10X Assay Karisimimin Hazirlanmasinda Kullanilan Maddeler

2x Assay Loading Reagent 2,5ul
(Fluidigm, Cat.No: 100-7611)

RNase-DNase free water 1,5ul
(Qiagen, Cat.No: 129114)

TOPLAM 4,0 ul

Bu karigim {izerine, her primerin SNPtype primer karisimindan 1.0 pl pipetlendi. Bu sekilde
tiim primerler i¢in hazirlanan Assay Plate film ile kaplandi. Plate karistirici iizerine plate konuldu
ve el ile bastirilarak 10 saniye vortekslendi. Bu islem 3 kez her defasinda 4-5 saniye ara verilerek
tekrarlandi. Plate santrifiijde 2 dakika santrifiij edildi.

3.13.0rneklerin Hazirlanmasi:

Asagidaki karisim hazirlandi. Bu karigim bir set (72 6rnek) igin yeterli oldu.

Tablo 6. Orneklerin Hazirlanmasinda Kullanilan Malzemeler

2X Fast Probe Master Mix 255 ul
(Biotium, Cat.No: 31005)

20X SNPtype Sample Loading Reagent 25,5 ul
(Fluidigm, Cat.N0:100-7608)

60X SNPtype Reagent 8,51
(Fluidigm, Cat.N0:100-7607)

ROX 3,06 ul
(Biotium, Cat.No: 29052)

RNase- DNase free water 5,44 ul
TOPLAM 297,5 ul
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Bu karisim 8°1i strip tiipiin 6 kuyusuna 49,5 ul olarak transfer edildi. Bu karisimdan 3,5 pl
temiz bir 96’lik plagin tiim kuyularmna pipetlendi. Her bir STA DNA o6rneginden 2,5’ser pl
buplate’e transfer edildi. Plate yeni bir film ile kaplandi. Plate, plate karistiricida 2000 rpm’de 3
dakika karistirildi. Vortex ile karistirildi.

3.14.Dynamic Array’e Pipetlemelerin Yapilmasi

Assay pipetlemeleri i¢in Viaflo Voyager (12,5 ul) de su program yapilir. 4,25 pl alindi 4,00
ul verildi. Tiim kuyulardaki Assayler bu sekilde Dynamic Array’e transfer edildi. Ornek
pipetlemeleri i¢in Viaflo Voyager (12,5 ul) de Assay i¢in 5,25 pl alindi, 5,00 pl verildi. Tim
kuyulardaki 6rnekler bu sekilde Dynamic Array e transfer edildi.

Resim 6. Biomark Dynamic Array

3.15.IFC Controller da Dynamic Array’in Load Edilmesi

Dynamic Array IFC Controller’a yerlestirildi ve LOAD tercih edilerek LOAD islemi
basladi. Bu islem basladiktan sonra BioMark Data Collection yazilim1 baglatilip “Double Click to

Turn Lamp On” kismindan BioMark lambasi ¢alistirildi. Lambanin 1sinmasi1 20 dakika siirdii.
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3.16.Dynamic Array’in BioMark daCalisilmasi

Dynamic Array IFC Controller’dan alindi. Chip yiizeyinin temiz olup olmadigi kontrol
edildi. Dynamic Array BioMark’a barcode kismi disar1 bakacak sekilde yerlestirildi. BioMark Data
Collection yazilimi1 yardimi ile Dynamic Array ¢alistirildi. Verilerin kaydedilecegi yer ve Dosya
adr secildikten sonra diger sayfada. “Genotyping” seg¢ildi. Passive Reference Dye olarak “ROX”
secildi. “Probe Type” kisminda “SNPtype-FAM” ve “SNPtype-HEX” secildi. Sonraki ekranda
Prokoller arasindan “SNPtype E FLEXsix v1.” secildi ve Program baslatildi.

Fluidigm # ‘F E'X

Resim 7. Fluidigm IFC Controller HX

Resim 8. Fludigm Biomarks HD Real Time PCR
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Tablo 7. Dynamic Array’in BioMark’da galigilmasi

Tip Sicakhik Zaman
Thermal Mix 25 30 dk
70 60 dk
Hot Start 95 5dk
PCR Dongiisii 1 dongii Denatiirasyon 95 15 sn
Annealing 64 45sn
Extension 72 15 sn
% PCR Déngiisii 1 dongii Denatiirasyon 95 15 sn
g Annealing 63 45sn
C_EU Extension 72 15sn
= PCR Déngiisii 1 dongii Denatiirasyon 95 15 sn
%; Annealing 62 45 sn
DEC:,_ Extension 72 15 sn
& PCR Dongiisii 1 dongii Denatiirasyon 95 15 sn
Annealing 61 45sn
Extension 72 15 sn
PCR Déngiisii 34 dongii Denatiirasyon 95 15 sn
Annealing 60 45sn
Extension 72 15sn
EndPoint Capture 20 30 sn

3.17.Data Analiz

Her SNPtype assayda 2 tip floresan FAM (red, Y axis) ile HEX (green, X axis) kullanildi.
Floresanlarin her biri SNP’ye baglanacaktir. Fluidigm SNP genotyping analysis version 4.1.3
(Fluidigm, South San Francisco, CA, USA) kullanilarak 3 farkli genotip (A, H, and B) belirlendi.
A ve B spesifik homozigotlari, H spesifik heterozigotlari ifade etmektedir.

3.18.Veri Analizi

Yapilan istatistiksel islemler sunlardir: Siklik analizleri, ki-kare analizi, sayisal degiskenler

icin student's t-test ve korelasyon analizleri.
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4. BULGULAR

Projede tinnituslu hasta grubu %42,9 (30)’u kadin, %57,1 (40)’i erkek bireyden
olusmaktadir. Kontrol grubu ise %64,3 (45)’t kadm, %35,7 (25)’si ise erkek olgulardan
olusmaktadr. Iki grup cinsiyet dagilmi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (p=0,76).

Tinnitus grubunun yas ortalamast 53,4+12,42; kontrol grubu yas ortalamas1 49,7+11,63
olarak saptandi. iki grup arasinda yas ortamalar1 agisindan istatistiksel bir fark saptanmamistir

(p=0,48).

Tinnitus grubunda tinnitus lokalizasyonu %43,3’linde sag tarafta, %40,6 sinda sol tarafta,

%16,1 inde bilateral olarak tinnitus lokalizasyonu saptandi.

Tinnitus grubunda tinnitus siire dagilimi 1 yildan az %29,4; 1-2 yil %32,7; 2-3 yil %22,3;
3 yil ve lzeri %15,6 olarak saptandi. Tinnituslu hastalarin tinnitus siddetleri incelendiginde
%70,6 sinda normal isitme oldugu, %20,4’linde ¢ok hafif isitme kaybi, %9’unda hafif derecede
isitme kayb1 oldugu bulundu. Ortalama tinnitus freakans1 5757,224+564,15 olarak saptanmustir.

Tinnituslu grubun, tinnitus engellilik anketi (TEA) sonuglari; %11,45 zayif, %33,55 orta,
%31 1liml1, %13 siddetli ve %11’ felaket olarak saptanmustir.

mir30e 112439044 C-T polimorfizmi genotip dagilimi tinnitus grubunda %91,43 CC;
%7,14 CT; %1,43 TT olarak, kontrol grubunda %75,71 CC; %22,86 CT ve %1,43 TT olarak
saptandi. 1ki grup ile mir30e 112439044 C-T polimorfizmi genotip dagilimi agisindan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir (p=0,03) (Tablo 2). Ilgili
polimorfizm i¢in allel frekans dagilimi tinnitus grubunda %95 C alleli ve %5 T alleli olarak, kontrol
grubunda %87,14 C alleli ve %12,86 T alleli olarak saptandi. Bu polimorfizm i¢in allel frekanslar
iki grupla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,05) (Tablo 3).

mir30e rs10489167 A-G polimorfizmi genotip dagilimi tinnitus grubunda %71,43 AA;
%27,14 AG; %1,43 GG olarak, kontrol grubunda %78,54 AA; %20 AG ve %1,43 GG olarak
saptandu. Iki grup ile rs10489167 A-G polimorfizmi genotip dagilimi agisindan karsilastirildiginda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,61) (Tablo 2). Ilgili polimorfizm igin allel
frekans dagilimi tinnitus grubunda %85 A alleli ve %15 G alleli olarak, kontrol grubunda %88,57
A alleli ve %11,43 G alleli olarak saptandi. Bu polimorfizm i¢in allel frekanslar: iki grup ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,45) (Tablo 3).

mir206 rs16882131 C-T polimorfizmi genotip dagilimi tinnitus grubunda %51,43 CC, %40
CT ve %8,57 TT olarak, kontrol grubunda %58,57 CC ve %41,43 CT olarak saptand. iki grup ile
rs16882131 C-T polimorfizmi genotip dagilimi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmistir (p=0,01) (Tablo 2). Ilgili polimorfizm icin allel frekans dagilimi
tinnitus grubunda %19,41 C alleli ve % 80,59 T alleli olarak, kontrol grubunda %71,43 C alleli ve
%28,57 T alleli olarak saptandi. Bu polimorfizm igin iki grup ile allel frekanslar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,20) (Tablo 3).

mir30a rs149150037 A-G polimorfizmi genotip dagilimi tinnitus grubunda % 1,43 AA;
%2,86 AG; %95,61 GG olarak, kontrol grubunda %1,43 AA, %1,43 AG ve %97,14 GG olarak
saptandi. 1ki grup ile rs149150037 A-G polimorfizmi genotip dagilimi agisindan
karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,84) (Tablo2). ilgili
polimorfizm igin allel frekans dagilimi tinnitus grubunda %2,86 A alleli ve %97,14 G alleli olarak,
kontrol grubunda %2,14 A alleli ve %97,86 G alleli olarak saptandi. Bu polimorfizm igin allel
frekanslari iki grup ile Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0,75) (Tablo 3).

mir 26b rs565919718C-T polimorfizmi genotip dagilimi tinnitus grubunda %94,29 CC;
%4,29 CT; %1,43 TT olarak, kontrol grubunda %97,14 CC ve %2,86 CT olarak saptandi. iki grup
ile rs565919718 C-T polimorfizmi genotip dagilimi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,54) (Tablo 2). Ilgili polimorfizm i¢in allel frekans
dagilimi tinnituslu grubunda %96,43 C alleli ve %3,57 T alleli olarak, kontrol grubunda %98,57 C
alleli ve %1,43 T alleli olarak saptandi. Bu polimorfizm igin allel frekanslari iki grup ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,33) (Tablo 3).
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Tablo 8. Tinnitus ve kontrol grubunun miRNA polimorfizmlerinin genotip dagiliminin

karsilastirilmast

MiRNA-SNP  Tinnitus
ve genotipler Grubu

mir30e 112439044C-T

cc 64 (%91,43)
CT 5(%7,14)
TT 1(%1,43)

mir30e rs10489167A-G

AA 50(%71,43)
AG 19(%27,14)
GG 1(%1,43)

mir206 rs16882131 C-T

cC 36 (%51,43)
CT 28(%40)
TT 6(%8,57)

mir30a rs149150037 A-G

AA 1(%1,43)
AG 2(%2,86)
GG 67 (%95,61)

mir 26b rs565919718 C-T

cC 66(%94,29)
CT 3(%4,29)
TT 1(%1,43)

Kontrol
Grubu

53(%75,71)
16(%22,86)
1(%1,43)

55(%78,54)
14(%20)
1(%1,43)

41(%58,57)
28(%41,43)
0(%0)

1(%1,43)
1(%1,43)
68(%97,14)

68(%97,14)
2(%2,86)
0(%0)

Df

0,03*

0,61

0,01*

0,84

0,54

X2

6,80

1,42

6,02

0,34

1,23
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Tablo 9. Tinnitus ve kontrol grubunun miRNA polimorfizmlerinin allel frekans dagiliminin

karsilastirilmast
mMiRNA — Tinnitus Kontrol
SNP ve Allel  Grubu Grubu
Frekanslan

mir30e 112439044 C-T

C %95 %87,14
T %5 %12,86
mir30ers10489167A-G1,66

A %385 %88,57
G %15 %11,43
mir206rs16882131 C-T

C %71,43 %79,29
T %28,57 220,71
mir30ars149150037 A-G

A %2,86 %2,14
G %97,14 %97,86
mir 26b rs565919718 C-T

C 996,43 %98,57
T %3,57 %1,43

Tinnitus lokalizasyonu, tinnitus siddeti,

Df

3,80

0,56

1,66

0,11

0,94

0,05*

0,45

0,20

0,75

0,33

TEA verileri

XZ

ile miRNA polimorfizmleri

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak bir fark saptanmamuistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

BDNF, mevcut noronlarin hayatta kalmasini desteklerken ve norojenezi baglatirken sinir
sisteminin gelisiminde ¢ok O6nemli bir rol oynayan ndrotrofin biiyiime faktorleri ailesinin bir
iiyesidir. Hem dolasimdaki hem de merkezi sinir sistemindeki (CNS) degisen BDNF seviyelerinin,
Alzheimer hastalig1 (AD), Parkinson hastaligi (PD), amyotrofik lateral skleroz (ALS) dahil olmak
tizere norodejeneratif hastaliklarin ve tinnitusun patogenezinde yer aldigi bildirilmistir miRNA'lar,
periferik kan ve beyin omurilik sivist gibi viicut sivilarinda bulunan kodlamayan RNA'larin bir
sinifidir. Birkag farkli miRNA ve bunlarin hedef genleri, ndrodejeneratif hastaliklarin ve isitmenin
patofizyolojisinde yer aldig1 kabul edilmektedir. Bu nedenle, bu umut verici biyobelirtegler CNS
bozukluklari i¢in yeni bir tedavi yaklagimi olarak sunulurlar. Su anda, sinirli galismalar, BDNF'nin
miRNA aracili transkripsiyon sonrasi diizenlemesinin gecerli kanitlarin1 sunmaktadir. Bu
calisgmanin amaci, BDNF ekspresyonunu etkileyen miRNA'larin potansiyel tanisal/prognostik

degerlerini saptamak ve isitsel yolda biyobelirteg olarak roliinii géstermek amaglanmustir.

Tinnitus sikliginda cinsiyetin etkisi degerlendirildiginde, cinsiyetler arasinda fark
olmadigin1 gosteren arastirmalarin aksine kadinlarda tinnitus sikliginin erkeklere gore daha sik
rastlanilan bir durum oldugu goézlenmektedir. Giiriiltiilii is yerlerinde ¢alisma gibi gevresel
faktorlerin etkisi ile 6zellikle 65 yas tstii erkeklerde siklik kadinlara gére daha fazla bulunmustur
(Coskunoglu ve digerleri, 2017). Calismamizda hasta grubu 18-55 yas arasi bireyler olup,

literatiirden farkli olarak tinnituslu hastalar %57,1°lik oranla erkek bireyden olusmaktadir.

Tinnitusun lokalizasyonu ile yapilan ¢alisma sonuglari her iki kulak arasinda fark
gostermemesine ragmen bazi ¢aligmalarda sol kulakta daha yiiksek lokalizasyon gézlemlemislerdir
(Koester ve digerleri, 2004). Bu ¢alismada, tinnitus hastalarimizda %43,3’liik oranla daha ¢ok sag

kulak lokalizasyonu saptanmistir.

Baslangi¢ ortalama tinnitus frekansin1 5796,67 + 3017,89 Hz olarak bildirmistir (Y1lmaz
ve digerleri, 2002). Calismamizda ortalama tinnitus freakansi literertiire benzer sekilde 5757,22 +

564,15 olarak saptanmaistir.

Calismamizdaki tinnitustan yakinma siiresi en yiiksek 1-2 yildir. American Tinnitus
Association'in (ATA) yaptig1 arastirmada, hastalar 5-20 yil arasinda tinnitustan yakinmistir. Bu
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farklilik tinnutus tedavisinde kullanilan ilaglarin sayisinin  artmasi Ve elektrofizyolojik

arastirmalardaki gelismeler olabilir.

Farkli ¢alismalar, tinnitus i¢in potansiyel bir molekiiler belirte¢ olarak kabul edilen BDNF
icin tutarsiz sonuglar gostermistir. BDNF'nin allel frekanslari tinnitus hastalar1 ve normal
kontroller arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik gostermez (Sand vd., 2012; Coskunoglu vd., 2017),
ancak BDNF ve GDNF genotiplerinin kombinasyonu, kadin tinnitus hastalarinda semptom siddeti
icin belirli bir prediktif degere sahip olabilir (Orenay-Boyacioglu vd., 2016). BDNF CpG6 ve
GDNF'de onemli farkliliklar tespit edildi. Kontrol grubu ile kronik tinnitus hastalar1 arasindaki
CpG3-5-6 metilasyon oranlari, BDNF/GDNF genlerinin promotér metilasyonlar1 ile tinnitus
arasindaki iliskiyi desteklemektedir (Orenay-Boyacioglu vd., 2019). Ancak, BDNF ekspresyonu
ile tinnitus siddeti arasindaki iligki halen tartismalidir. Bazi ¢aligsmalar tinnitus grubundaki BDNF
konsantrasyonunun normal kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu bulmustur (Goto vd., 2013),
ancak diger c¢alismalar aksini bulmustur (Coskunoglu vd., 2017). Bazi ¢alismalar BDNF
diizeylerinin tinnitus siddeti ile iliskili olmadigini bulmustur (Sand vd., 2012), bazilar ise hafif
tinnitus grubundaki BDNF konsantrasyonunun siddetli tinnitus ve normal kontrol gruplarina gore
daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bildigimiz gibi isitsel sinir sistemine verilen hasar, tinnitusun
onemli bir patolojik temelidir. BDNF ndéronal hasari ve apoptozu Onler, noronlarin patolojik
durumunu 1yilestirir ve yaralanmadan sonra néronlarin yenilenmesini ve farklilagsmasini
destekler. Tinnitus hastalarindaki BDNF'deki ekspresyon degisiklikleri bir isitsel sistem
yaralanmasindan sonraki onarim siirecini yansitabilir. Norotrofinler, ndronal hayatta kalma, sinaps
olusumu ve plastisite mekanizmalari i¢in gerekli beyindeki biiylime faktorleridir. BDNF gibi
norotrofinler miRNA'lar tarafindan diizenlenir, ayn1 zamanda miRNA ekspresyonunu da
diizenlerler. BDNF ve miRNA'lar arasinda diizenleyici bir negatif geri besleme dongiisii oldugu
bilinmektedir. Yani, BDNF tedavisi noronal miRNA ekspresyonunu uyarirken miRNA'lar
genellikle BDNF ekspresyonunu inhibe etme islevi goriir. Bu negatif geri besleme dongiisii, normal

hiicrelerde bir denge durumunda korunmaktadir (Keifer ve digerleri, 2015).

Genom capinda iliskilendirme caligmalari, tinnitusun sadece bir tane degil, ¢oklu tek
niikleotid polimorfizmlerinden (SNP'ler) etkilendigini ve bir¢ok onde gelen SNP'nin kodlama

yapmayan bdlgelerde bulundugunu o6ne siirdii (Gilles vd., 2017) ancak tinnitusla ilgili mevcut
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calismalar esas olarak RNA kodlayan SNP'lere odaklanmistir. Kodlamayan RNA (ncRNA),
kodlayict RNA'nin ekspresyonunu da etkileyerek normal biyolojik fonksiyonlar: etkilediginden,
ncRNA'larin tinnitusun olusumu, gelisimi ve kaliciligindaki rolii gelecekteki arastirmalarda
dikkate alinmalidir. Bu yiizden ¢alismamizda BDNF ekspresyonunu diizenleyen ncRNAlar olarak

mMiRNA polimorfizmleri arastrilmistir.

Literatiirde tinnitusta BDNF yi diizenleyen miRNA larla ilgili bir calisma yoktur. ilk kez,
Lee ve ark. miR-206'nin AD farelerinde BDNF'yi ve hafiza fonksiyonunu modiile ettigini ve
Tg2576 farelerinde bir antagomir miR-206'nin (miR-206'nin bir inhibitorii) intraserebral
uygulamasini gosterdi. miR-206'nin inhibisyonu, hipokampal sinaptik yogunlugun ve nérojenezin
iyilestirilmesi de dahil olmak {izere gelismis BDNF seviyeleri ve hafiza performansi
gosterdi. Antagomir miR-206 tedavi olarak kullanildi ve intranazal olarak uygulandi. AD hayvan
modelinde antagomir miR-206'nin intranazal uygulamasi beyne ulagsmis ve BDNF seviyelerini
arttirmis ve hafiza bozuklugunu iyilestirmistir. Toplu olarak, bu sonuglar miR-206'nin BDNF
ekspresyonunu inhibe ederek AD patogenezinde yer alabilecegini gostermistir. Antagomir miR-
206'n1n kullanilmas1 BDNF seviyelerini arttirdi ve AD'de BDNF ekspresyonunu diizenlemek i¢in
umut verici bir tedavi yaklasimi olabilir (Lee vd., 2012). Ayni arastirma grubu, sonuglarini daha
da dogruladi ve olfaktdr mukozal miR-206 seviyesinin belirlenebilecegini ve erken AD'nin tanisal
bir biyobelirte¢ olarak sunulabilecegini gosterdi (Moon vd., 2016; Tian vd., 2014). Ayrica, Tian ve
ark. ayrica miR-206'nin  AD patogenezi siirecinde BDNF'yi degistirip degistiremeyecegini
degerlendirmeyi amagladi. iging bir sekilde, miR-206 ekspresyonu, APP/PS1 farelerinin
hipokampus, plazma ve BOS'unda vahsi tip (WT) farelere kiyasla daha yiiksekti, oysa BDNF
seviyesi APP/PS1'in hipokampal dokusu, plazmasi ve BOS'unda daha distikti. Calisma, miR-
206'nin  3'UTR'yi baglayarak dogrudan BDNF'yi hedefleyebilecegini bildirdi. MiR-206
uygulamasinin taklidi BDNF diizeylerini diisiiriirken, antagomir-206 kullanimi hem hiicre i¢i hem
de salgilanan BDNF diizeylerini artirmistir (Tian vd., 2014). Hafiza bozuklugu olan transgenik
APP/PS1 fareleri, WT kontroliine kiyasla hem hipokampusta hem de kortekste dnemli Glgiide
artmis miR-206 seviyeleri gosterdi. Donepezil'in kronik kullanimi, miR-206 ekspresyonunu
diistirtirken hafiza iglevini ve BDNF iglev bozuklugunu iyilestirdi. Buna karsilik, miR-206 agonisti
(agomiR-206-3p), donepezilin anti-demans etkilerini nemli dl¢iide zayiflatti. Bu bulgular, BDNF
fonksiyonunun donepezil tedavisi ile yakindan iliskili oldugunu ve miR-206 seviyeleri ile ters
orantili oldugunu gostermektedir (Wang vd., 2017). Daha sonra, amnestik hafif biligsel bozuklugun
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(aMCI) AD'ye ilerlemesinin potansiyel bir prognostik belirtecini bulmak icin miR-206
degerlendirildi. Calisma, MASHB c¢alismasindan (Heibei eyaletinde hafif biligsel bozukluk ve
Alzheimer hastaligi ¢alismasi) alinan 458 hastanin klinik verilerini analiz etti: baslangicta ve 5
yillik takipte AD doniisiimii olan hastalarda miR-206 diizeylerinin daha yiiksek, BDNF
diizeylerinin ise daha diisiik oldugu bulundu. Cok degiskenli regresyon analizine gére, miR-206'nin
daha yiiksek konsantrasyonlar1 ve daha diisiik BDNF seviyeleri, aMCI'den AD'ye doniigiim ile
onemli Olciide iligkiliydi; bu nedenle, bagimsiz bir prognostik biyobelirte¢ olarak hareket
edebilirler (Xie vd., 2016). MiR-206, miR-1 ailesine aittir ve son zamanlarda bir¢ok ¢alisma miR-
206'nin norodejeneratif hastaliktaki etkisini analiz etmistir. AD'de en iyi ¢alisilmigs miRNA'lardan
biridir. Birka¢ rapor, miR-206'nin beyindeki BDNF ekspresyonunun baskilanmasi nedeniyle
AD'nin patofizyolojisinde yer aldigini gostermistir. Calismalar, AD ve AD hayvan modellerine
sahip hastalarin beyin dokusunda miR-206 diizeylerinin arttigini, bunun da hem BDNF protein
diizeylerini hem de CNS'deki gen ekspresyonlarini azaltarak hafiza kaybina neden oldugunu
bulmustur (Moon vd., 2016; Tian vd., 2014; Xie vd., 2014). MiR-206, AD'de yogun olarak ¢alisilan
umut verici bir biyobelirtectir. Hem hayvan hem de insan ¢aligmalari, BDNF ile hedeflenen
AD'deki 6nemini géstermistir. Sonug olarak, hayvan ¢aligmalarinda antagomiR-206 tedavi olarak
kullanilmis ve farelerde hafiza kaybi1 ve BDNF eksikligini daha da iyilestirmistir. Birlikte ele
alindiginda, yayinlanmis veriler miR-206 inhibitoriiniin AD i¢in potansiyel yeni bir terapotik

yaklagim olabilecegini ve daha fazla analiz edilmesi gerektigini 6nerebilir.

Benzer sekilde miR-30e, PD'de yogun olarak calisilmistir. miR-30e agomir, ozellikle
protein kodlayan gen NLRP3'lin iltihaplanma aktivitesini hedefleyerek ve azaltarak motor islevini
onemli Olglide iyilestirdi ve dopamin noronlariin tiikenmesini engelledi.Ayrica gen, COX-2,
TNF-a ve iNOS gibi inflamatuar sitokinleri arttirdi. Daha da 6nemlisi, miR-30e agomir tedavisi,
SNpc'de azaltilmig BDNF iiretimini geri yiikledi. Sonugta bu, miR-30e'nin PD'de BDNF'yi
hedefleyerek nérodejenerasyona karst koruyucu bir islevi olabilecegini diistindiirebilir (Li vd.,

2018).

Croce ve ark. (2013) AD'nin in vitro modellerini kullanarak AD'den etkilenen néronlardaki
miRNA degisikliklerini inceledi. Noropeptid Y (NPY) ile 6nceden tedavi edilmis sican kortikal
noronlar1 A25-35'e maruz birakildi ve protein ekspresyonu 24 ve 48 saat sonra miR-30a-5p (MiR-
30a ailesinin bir liyesi ve BDNF'nin bir hedefi) ile birlikte 6l¢iildii. Sonuglar, miR-34a, miR-30a-

5p ve Let-7d'nin asir1 ekspresyonunun BDNF ekspresyonunu asagi regiile ettigini, NPY ise
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koruyucu bir mekanizma gosterdigini gosterdi. Bu nedenle, bu c¢alisma, NPY'nin, in vitro A
maruziyeti nedeniyle NPY'nin noroprotektif etkisine daha fazla katkida bulunan bir mekanizma ile
miR-30a-5p ekspresyonunu inhibe ederek BDNF ekspresyonunu degistirdigini ileri stirmiigtiir
(Croce vd., 2018).

Caputo ve ark. (2011) yaptiklar1 bir ¢alismada miR-26a ve miR-26b'nin BDNF ekspresyon
diizenlemesine aracilik ettigini ve miRNAs- BDNF baglanmasin1 degistiren ilk BDNF 3'UTR
fonksiyonel varyantlariin (rs1130100 ve rs11030099) tanimlanmasina yol agtigin1 gostermistir.
Bu polimorfizmler, SNP kodlayan rs6265 ile neredeyse tam baglanti esitsizligi gdsteren bir

haplotipik baglamda degerlendirilmistir.

Bizim ¢aligmamizda da literatiirdeki ¢alismalar1 destekler sekilde mir206 rs16882131 C-T
ve mir30e 112439044 C-T polimorfizmleri tinnitusla iliskili bulunmustur. Bu baglamda, mir206
rs16882131 ve mir30e 112439044 polimorfizmleri isitsel yolu etkileyebilir ve bu etkiyi BDNF gen

ekspresyonunu regiile ederek gosterebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda mir206 rs16882131 ve mir30e 112439044 polimorfizmleri tinnitusla iligkili
bulunmustur. Sonug¢ olarak, mir206 rs16882131 ve mir30e 112439044 polimorfizmleri isitsel
yolda etkili olabilir ve tinnitus patofizyolojisinin altinda yatan nedenleri agiklayabilir. Tinnitus
isitsel yol hasarmin ilk belirtisi olabileceginden, BDNF ve miRNA iligkisi, isitme kayb1 gibi isitsel

yollarda gelecekte olusabilecek hasarlar1 6nlemek i¢in 6nemlidir.

Smirli sayida calisma, BDNF-miRNA etkilesimlerini ve miRNA'lar tarafindan BDNF
sinyallemesinin modiilasyonunu gostermistir. Protein-RNA etkilesimi analiz araglar1 ve teknikleri,
BDNF ve miRNA'larin tinnitus patofizyolojisinin ¢odziimlenmesinde etkili olacaktir. BDNF-
miRNA etkilesimlerinin roliinii ve sinir sistemindeki sinir dokusunun yeniden biiyiimesini veya
onarimint nasil modiile ettiklerini anlamak faydali olacaktir. Cok sayida calisma, birkag
miRNA'nin norodejeneratif ve norovaskiiler hastaliklarda umut verici tanisal ve prognostik
biyobelirtegler olarak ortaya c¢ikabilecegini gostermistir. Sinirli ¢alismalar umut verici miRNA
tabanli yeni tedaviler saglamaktadir. Kolektif literatiiriin simdiye kadarki sinirlamasi, BDNF ve
miRNA'larin molekiiler diizeyde tam olarak nasil etkilesime girdigidir. Ayrica, birgok miRNA
heniiz incelenmemistir. (i) Bu etkilesim, birbirinin transkripsiyonunu karsilikli olarak
etkinlestiriyor/etkisizlestiriyor mu? (ii) BDNF hedefli miRNA'lar tarafindan hangi sinyal yolu

aktive edilebilir? Bu nedenle, bu sorulari agiklamak igin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNiVERSITESI

SAGLIK BiLIMLERIi ENSTITUSU

BIiLIMSEL ETiK BEYANI

“Kronik Tinnitusta BDNF (Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor) Genini Regiile Eden miRNA
Polimorfizmlerinin Arastirilmas1” baslikli Yiiksek Lisans tezimdeki biitiin bilgileri etik davranig
ve akademik kurallar ¢ercevesinde elde ettigimi, tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu
caligmada, bana ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina eksiksiz atif yaptigimi bildiririm.

[fade ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda ise her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.
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