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New Treatment Approaches in Tinnitus: The Place
of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation and
Transcranial Direct Current Stimulation

Tinnitusda Yeni Tedavi Yaklasimlar:: Repetetif
Transkraniyal Manyetik Stimulasyon ve Transkraniyal

Dogru Akim Uyariminin Yeri

Merve Cebi, Cumhur Tag, Nevzat Tarhan

Department of Psychology, Uskiidar University Faculty of Humanities and Social Sciences, Istanbul, Turkey

Tinnitus is the perceived sensation of sound in the ab-
sence of acoustic stimulation. According to the recent
guidelines, it is one of the most common health prob-
lems and has disturbing effects on the affected individu-
als. Previous studies have focused more on the peripheral
features, such as inner ear pathologies, as the possible
causes of tinnitus. However, accumulating evidence sug-
gests that tinnitus is related to neuronal hyperexcitabil-
ity in the auditory and non-auditory brain areas. Recent
neuroscience research has shown that neuromodulation
tools, such as repetitive transcranial magnetic stimula-

Tinnitus, akustik uyarim olmadig1 zamanlarda algilanan
ses olarak tanimlanir. Son yapilan aragtirmalara gore,
tinnitus hastalara giinliik hayatta rahatsizlik veren en
yaygin saglik problemlerinden birisidir. Gegmis ¢aligma-
lar tinnitusun muhtemel sebebi olarak daha ¢ok kulak
hastaliklar1 gibi periferik 6zelliklere egilmis olsa da, gi-
derek artan kanitlar tinnitusun isitsel ve isitsel olmayan
beyin bolgelerindeki hipereksitabiliteyle iligkili oldugu-
nu gostermektedir. Giincel norobilim ¢aligmalari, repe-
tetif transkranyal manyetik uyarim (repetetive transcra-
nial magnetic stimulation: rTMS) ve transkranyal direkt
akim uyarimu (transcranial direct current stimulation:

Giris

Tinnitus, diinya tzerindeki yetiskin populasyon-
da %10’un tzerinde gorilmekte olan ve herhangi
bir dis uyaran olmaksizin kafa i¢inden duyulan ses
(Tirkgede kulak ¢inlamasi) olarak tanimlanmak-
tadir. Yapilan ¢aligmalara gore, etkilenen bireylerin
yagam kalitesinde bozulma ve iglevsellik kaybina
yol agan tinnitusa giinimiz farmakolojik tedavi
yontemleri ile ancak kisitli yanit alinabilmektedir
(1). Tyler (2), tinnitusun anksiyete, asabiyet, irita-
bilite, biligsel disfonksiyon, uyku duzensizligi, hat-
ta insomnia ve depresyona yol agtigini gdstermistir.
Tinnitus, objektif ve subjektif tinnitus olarak 2
genel alt kategoride incelenebilir. Objektif formu
viicut kaynakli (6rnegin diizensiz kan akigi veya
adele ¢ekilmesi gibi) bir sesin kulaga ulagmasty-
la hissedilir ve subjektif tinnitusun aksine bu ses

tion (rTMS) and transcranial direct current stimulation
(tDCS), have promising effects in the treatment of tin-
nitus. However, the mechanisms of these observed pos-
itive effects are still far from being clear. Taken together,
the aim of this article is to review the pathophysiology
of tinnitus and possible pathways of recovery by neuro-
modulation treatments and to summarize the results of
recent randomized-controlled studies using tDCS and

rTMS.
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tDCS) gibi néromodiilasyon yontemlerinin, tinnitus te-
davisinde timit verici etkileri oldugunu géstermistir. Fa-
kat, gézlemlenen bu pozitif etkilerin mekanizmas: halen
net olarak acgiklanamamaktadir. Bu derlemenin amaci,
tinnitus patofizyolojisi ve merkezi sinir sisteminde néro-
modilasyon tedavileri icin muhtemel yolaklar hakkinda
bilgi vermek, ve rTMS ile tDCS kullanan giincel ran-
domize kontrolli ¢aligmalarin sonuglarini 6zetlemektir.

Anahtar Kelimeler: Tinnitus, rTMS, tDCS, néromodii-

lasyon

bazi zamanlar steteskop aracilif1 ile digaridan bile
duyulabilmektedir. Ote yandan subjektif tinnitusta
duyulan ses fiziksel kaynakli degildir ve bagkas: ta-
rafindan duyulamaz. Objektif formuna oranla pre-
velansi cok daha fazla olan subjektif tinnitus formu
da bircok alt gruba ayrilmigtir. Bu alt formlarin her
birinin siddeti ve karakteristik 6zellikleri, birbirin-
den farklilik gosterir. Tek veya iki yanli olma 6zel-
ligiyle 2 alt gruba ayrilabilecegi gibi, kafanin tam
orta yerinden geliyormus hissi uyandiran tinnitus
formlari da vardir. Bazi aragtirmacilar ise tinnitusu
siddetine gére hafif tinnitus, orta tinnitus ve sid-
detli tinnitus olarak siniflandirmuglardir (3).

Hastalarin kendilerini degerlendirdikleri 6lgekler
ile ancak subjektif bir tinnitus algisina ulagilabil-
mektedir. Ginimuiz ¢aligmalar1 giderek artan bir
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ivme ile bu sorunun tedavisine ¢oziim aramaktadir. Leske’nin
(4) yaptig1 prevelans ¢aligmalarina gore, siddetli tinnitusun 18-
24 yas arahginda gorilme sikligs %3 iken, bu siklik 65-74 yas
aralifinda %11’lere ylikselmistir. Benzer sekilde, Nondahl ve ark.
(5), 50 yas Uzeri bireylerle yaptig1 caligmada %8.2 gibi bir preva-
lans belirlemis, ayrica bu oranin yagla beraber arttigini ancak 80
yagindan itibaren azaldigini gozlemlemistir. Bu sonuglara baka-
rak artan yagin tinnitus olusumu i¢in bir risk faktéri oldugunu
sOyleyebiliriz. Bunun yaninda disiik egitim seviyesi, digsiik sos-
yoekonomik statii ve uzun dénem sigara kullanim: da tinnitus
icin diger 6nemli risk fakt6rlerinden sayilmaktadir (6).

Gegmisten glinimiize degin tinnitus tedavisinde farmakolojik
ajanlar, ses terapisi, davranigsal uygulamalar gibi bir¢ok yontem
kullanilagelmistir (7-9). Ancak deneysel aragtirma sonuglar1 ve
klinik gozlem c¢aligmalar: sonucunda, mevcut uygulamalarin te-
davide ancak kismen yanit sagladig: gosterilmigtir (10). Tedavi
yamtindaki digikligin énemli sebeplerinden birisi ise kulla-
nilan yontemlerin tinnitus algisini azaltmaktan ziyade, tinni-
tusla bas etme yontemlerini gelistirmeyi hedeflemis olmasidir
(10, 11). Diger yandan, tinnitusun farkli alt formlarini objektif
olarak ayirtedecek bir diagnostik metodun eksikligi de tinnitus
tedavisinin 6niindeki en biiytik engellerden biri olarak sayilmak-
tadir (10). Farmakolojik tedavide ise gamma-aminobutyric acid
(GABA) agonisti ajanlar en sik kullanilan droglardir (12). An-
cak bu droglarin da tinnitus tGzerindeki etkileri sinirli ve halen
tartigmaya agiktir.

Tinnitus patofizyolojisinin karmagiklig1, bu konuda interdisipli-
ner aragtirmalari 6n plana ¢ikarmugstir. Tinnitus etiyolojisini arag-
tiran ¢alismalarda, ge¢miste hastaligin i¢ kulak yolundaki isitsel
sinir dejenerasyonu ile iligkili oldugu y6niinde birgok ¢aligma
olmasina kargin; sinirbilim araglarinin kullaniminin yayginlag-
masini izleyerek prefrontal korteks ve temporoparyetal néronal
uyarilabilirlikte artig ile iligkili oldugu y6ntinde kuvvetli giincel
kanitlar ortaya ¢ikmugtir (1,12-17).

Giinimuzde psikiyatrik ve norolojik hastaliklarda gorilen
maladaptif beyin degisikliklerini ve asir1 uyarilabilirligin te-
davisinde klinik rutinde ve aragtirma diizeyinde kullanilmakta
olan repetetif transkraniyal manyetik stimtilasyon (rTMS) ve
transkraniyel dogru akim tedavisinin (bu terim hakkinda bir
karar verip hep aynisimi kulllanmak gerek, en uygun terim bu-
radaki olmali) (tDCS) tinnitus tedavisinde rolii olabilecegine
dair sayis1 giin gectikge artan bilimsel veriler bulunmaktadir.
Bu goézden gecirmenin amaci tinnitus formlarini tedavisinde
umut vadeden néromodilasyon tedavileri ile ilgili literatird
gozden gecirmek, tinnitus patofizyolojisi ile iligkisini incele-
mek ve olas: gelecek uygulamalar ve kisithiliklarini okuyucu ile
paylasmaktir.

Tinnitusun Patofizyolojisi

Tinnitus patofizyolojisini inceleyen ¢aligmalar 2 grup altinda
toplanabilir. Buna gére, aragtirmacilarin bir kismu tinnitusu pe-
riferik bir rahatsizlik olarak kabul ederek i¢ ve orta kulak yolla-
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rindaki yapilari incelerken, diger kismu ise bu hastaligin merkezi
sinir sistemi kaynakli oldugununu kabul etmektedir.

Farkli patofizyolojik modeller ve klinik veriler, tinnitus algi-
sinda periferik isitsel yapilarin rolii olabilecegine isaret etmis-
tir. Yapilan ¢aligmalara gore tinnitus ¢ogunlukla koklea veya
isitsel sinirin hasarina baglanmigtir. Bazi ¢aligmalarda ise, fre-
kansa spesifik isitme hiicrelerinin disfonksiyonu veya akustik
sinir hiicrelerinin anormal ateglenmeleri, tinnitusun potansiyel
kaynagi olarak gosterilmistir (11, 18). Buna gore, isitmeden
sorumlu bu hiicrelerdeki herhangi bir disfonksiyon, santral
isitme sisteminde inhibisyon girdisinin azalmasina ve buna
paralel olarak hipereksitabilitenin ortaya ¢ikmasina sebep olur
(17). Ayrica, hayvan modelleriyle yapilan ¢aligmalar tinnitus
jenerasyonu i¢in kokleadaki N-methyl-D-aspartate (NMDA)
glutamerjik reseptorlerini de iceren periferik bir mekanizma-
nin varligini gostermislerdir. Yapilan arastirmalar, isitsel sinir
hicrelerindeki spontan ateslenmeyi artiran ve buna bagh ola-
rak tinnitus yaratan ototoksik bir drog (salisilat) uygulamas:
oncesinde kohleaya uygulanan NMDA reseptor blokerlar: ile
tinnitusun 6nlenebilecegini ve ayrica NMDA reseptor bloker-
lariin ses travmasi sonrast olugan duyma kaybini azalttigini

gostermiglerdir (19, 20).

Tinnitus patofizyolojisini santral sinir sisteminde aragtiran
aragtirmacilarin bircogu, tinnitus olusumda olast bir néronal
maladaptasyondan bahsetmektedir. Bilindigi tizere, noral plas-
tisite, cogunlukla hasar sonras: sinir sisteminin yenilenebilme
becerisiyle veya yeniden adaptasyonuyla iligkilendirilir. Ancak
bu plastisite tinnitusta oldugu gibi bazi 6zel durumlarda bazi
hastaliklarin olusumunda sorumlu olarak da gésterilmigtir (21,
22). Ornegin, Mihlnickel ve ark. (22) yaptiklar: ¢alismada, ti-
nitusu merkezi sinir sitemindeki isitsel alanlarin hiperaktivas-
yonuyla kendini gésteren maladaptif plastisitesi ile beraber; in-
sula, anteriyor singulat korteks ve dorsolateral prefrontal korteks
(DLPFC) gibi isitsel olmayan beyin bélgelerinin es zamanl: ak-
tivasyonuyla iligkilendirmistir. Tinnitus ile kortikal eksitabilite
arasindaki baglantiy inceleyip destekleyen bir ¢ok diger ¢aligma
da yapilmistir (17, 21). Isitsel bellek ile iliskili sinir hiicreleri-
ni igeren ve isitsel bellegin depolanmas: siirecinde kolaylagtiric
etkiye sahip olan DLPFC, giiniimiizde tinitus ¢aligmalarinda
en ¢ok tzerinde durulan beyin alamdir (23, 24). DLPFC; isit-
sel kortekse olan direkt ve posterior orbitofrontal kortekse olan
indirekt baglantilar: ile 6nemli isitsel sinyallere odaklanmada ve
talamusun retikiiler ¢ekirdeklerine olan projeksiyonlar: ile ¢eldi-
rici sinyalleri bastirmada rol oynar (23).

Bir bagka perspektiften bakildiginda ise periferik veya santral
isitsel fonksiyon bozukluguna ikincil olarak gelisen tinnitus; in-
hibisyon ve eksitasyon dengesindeki degisim, noéronal devrele-
rin reorganizasyonu, tonotopik haritadaki degisim ve bunlarin
sonucu olarak gelen sensoriyel bilginin agir1 veya yanls islen-
mesinin dogal sonucu olabilir. Bulbus ile pons arasinda yer alan
koklear ¢ekirdeklerdeki inhibisyon eksitasyon dengesinin artmig
eksitasyon veya azalmig inhibisyon lehine bozulmasinin, tinni-
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tusta goriilen artmug isitsel duyarliligin temelini olugturduguna
dair kuvvetli kanitlar bulunmaktadir.

Iste giiniimiizde bir¢ok beyin aktivite bozuklugunun tedavisinde
kullanilmaya baglanan beyin aktivitelerini diizenlemeyi hedef-
leyen uygulamalar yukarida belirtilen patofizyoloji cergevesinde
tinnitus tedavisinde de kendisine yer bulmugtur. Bu somatik né-

romodiilasyon uygulamalarindan giinimuzde en siki kullanilan-
lar ise rTMS ve tDCS tedavileridir.

Non-Iinvasif Beyin Uyarim Tedavileri

Transkranyal Dogru Akim Tedavisi (tDCS)

tDCS serebral kortekse digiik ve siirekli akim vererek korti-
kal eksitabiliteyi diizenleyen daha eski ve noninvazif bir uya-
rim yontemidir. Bu uyarim y6nteminde, uyarim yapilacak ilgili
beyin bélgesine anod, ve uyarim yapilacak alanin ters yoniine
(genellikle boyun ve omuz bolgesine) bir katod yerlestirilir (25).
Giincel tDCS protokolii ¢ogunlukla bu 2 elektrodun arasindan
1 veya 2 mA direkt akim vererek uygulama seklindedir. Bu uya-
rim 20 dakikaya kadar siirebilir. Anodal uyarim hiicre ¢eperini
depolarize ederek noronal eksitabiliteyi artirirken, katodal uya-
rim hicre geperini hiperpolarize ederek noronal eksitabiliteyi
dastirtr (26). Fakat, beyinde bir ¢cok kortikal hiicre tipi bulundu-
gundan tDCS’in bilesik etkisi karmagik olabilir. Ayni zamanda
Long term potentiation: uzun sureli potansiyalizasyon (tDCS,
LTP) ve Long term depression: uzun sureli depresyon (LT'D)
tizerinden sinaptik iletisime etki ederek (27), intraselliiler cAMP
aracili kalsiyum seviyelerini degistirerek (25), NMDA, kateko-
laminerjik, GABA erjik ve dopaminerjik yolaklar gibi nérot-
ransmiter yolaklarini diizenleyerek noral plastisiteyi etkiler (27,
28). Bu etkilerin stiresi dakikalardan saatlere kadar degisebilir.
Giincel ¢aligmalarda tDCS uygulanan hastalarda bu noral degi-
simlerin yalniz uygulama sonras: kisa dénemde degil uzun do-
nemde de gozlemlenebilecegine yonelik yayinlar bulunmaktadir
(29). Literatiirde, ¢cok nadir ve hafif siddette gortilebilecek yan
etkilerden bazilar1 bulanti, bas agrisi, uyarimin yapildig: alanda
deri reaksiyonu veya karincalanma duygusu olarak siralanmigtur.

Repetetif Transkranyal Manyetik Uyarim (*TMS)

rTMS, tDCS gibi beyin eksitabilitesini kisa streli olarak de-
gistiren noninvasive bir diger beyin uyarim yéntemidir. Bu
yontemde, skalp tizerine yerlestirilen ve ¢ok kisa siireli olarak
(100-300 ms.) yaklagik 1.5-2.0 tesla giicinde manyetik puls-
lar yaratan bir bobin kullanilir. Olusan manyetik alan skalp
ve kafatasindan gecerken fazla bozulmaya ugramaz ve rtMS
kortekste néronal depolarizasyon yaratmak icin oldukea yeterli
ve gliclidir. Yaratilan elektromanyetik alanin bélgesi ve sid-
deti fiziksel ozelliklere baglidir; bobinden uzaklastik¢a hizla
diser. In vitro yapilan elektrofizyoloji ve in vivo yapilan néro
gorlintileme ¢aligmalary, rTMS’in sinaptik iletim tzerinde
uyarim frekansina bagh olarak eksitator veya inhibitér etki ya-
ratabildigini gostermistir. Buna gore, yiiksek frekans (25 Hz)
rTMS’in LTP’ye, digik frekans (1 Hz) rTMS’in ise LTD’ye
neden oldugu distnilmektedir. (30). Bu bimodal modiilasyon
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hayvan modellerinde (bir tiir ¢ol faresi) isitsel korteks Uzerine
yapilan bir ¢alisma ile onaylanmustir. Oyle ki, isitsel kortekse
uygulanan 1 ve 10 HZ'lik rTMS’in uyarilan néronun ateslen-
me hizinda frekansa bagl degisimler yarattig1 ve sirasiyla LTP
ve LT'D trettikleri gosterilmigtir (13). Ote yandan, uyarim fre-
kans: haricinde kortikal aktiviteyi ve buna bagli olarak klinik
sonucu etkileyen diger bir cok parametre olmalidir. Bu para-
metreler, bobin i¢indeki akimin y6nii ve fazlari uyarilan beyin
bolgesinin temel aktivitesini de icermektedir (31, 32).

Beyin aktivitesinde fokal degisimler yaratma guctyle rTMS bir
aragtirma yontemi olarak giderek ilgi kazanmistir. Bu degisim-
lerin etkisi uyarim anindan daha uzun sirdigiinden, bu yontem
tinnitusta oldugu gibi ¢esitli kortikal disfonksiyonlar gosteren
hastalarin tedavisi i¢in potansiyel bir yontem olarak gérilmeye
baglanmigtir. Herhangi bir anestezik premedikasyon gerektir-
meyen rTMS y6nteminin en sik kargilagilan yan etkilerinden
biri, uyarim yapilan bolgedeki kaslarin kasilmas: sebebi ile olu-
san gegici agr1 ve uyarim sonrast %20 gibi bir oranda gortilen bag
agrisidir. Nadir olarak (%1) ndbet olusumuna yol agtif1 gortl-
duginden epilepsi ge¢misi olan hastalarda dikkatle kullanilmasi
gerekir. Genel olarak rTMS’in tDCS’ oranla daha ¢ok uzaysal
ve temporal ¢6zinirligi oldugu bilinmektedir. Buna karsin
tDCS’in uzun dénem devam eden LTP ve LT'D tizerindeki et-
kileri dikkat ¢ekicidir.

Tinnitusta tDCS ve rTMS’in Tedavi Edici Mekanizmas:

Yukarida bahsedilen néromodilasyon tedavilerinin tinnitus
hastalarinda kullanimu ile ilgili veriler her gecen giin artmak-
tadir. Ozellikle tinnitus patofizyolojisinde yer alan prefrontal
hipereksitasyonun bu modiilasyon tedavileri ile iyilestirilebi-
lecegi ya da yatigtirilabiliecegi dugtintilmektedir. Yapilan ¢alig-
malarda her ne kadar rTMS’in tinnitus Gizerindeki etkinliginin
uygulanan uyarim frekansi ve isitsel korteks hiperaktivitesine
bagli oldugunu gosterilmis olsa da, rTMS’in tinnitustaki me-
kanizmas: halen tam olarak bilinmemektedir. Ayrica, rTMS ile
verilen akimin sadece yiizeysel kortikal katmanlarda etkin oldu-
guna dair ve buna ek olarak kortikal alanlarin fonksiyonel ilig-
ki ierisinde bulundugu ytuzeyden uzak, subkortikal alanlara da
sinaptik uyarimlar ile ulagabilecegi bilinmektedir. Bu baglamda,
ornegin, Heschl girusu Sylvian yarigin posteriyor tarafinda go-
miili oldugundan, temporal kortekse uyarim yapildiginda elek-
tromanyetik alan ve olusturdugu doku uyarimi indirekt olarak
bu beyin yapisinin fonksiyonel iligki igerisinde oldugu primer
isitsel kortekse etki edebilir. May ve ark. (33) normal 6rneklemle
gerceklestirilen voksel tabanli beyin goriintiileme ¢aligmasinda,
sol temporal kortekse uygulanan digtik frekansh rTMS’in uya-
rim yapilan temporal bélgeye ek olarak kontralateral homolog
bolgedeki ve ayni zamanda bilateral talamuslardaki gri cevher
yogunlugunda artiga yol acarak, bu bélgelerdeki fonksiyonel ilis-
kiyi giiclendirdigini géstermislerdir. Buna gére, diigiik frekansla
uygulanan rTMS'in tinnitus mekanizmasinin kortikotalamik
projeksiyonlarini da i¢erdigini séylemek mimkindiir. Bu sebep
ile, tinnitus, talamus ve isitsel korteks arasindaki yiksek frekansl
néronal ateslenme senkronizasyonundan olusan talamokortikal
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Tablo 1. Caligma protokolleri ile birlikte rTMS uygulamalar:

Calisma Uyarilan bélge TMS protolokii Seans
Hoeskstra Isitsel korteks 2000 pulse 5
ve ark. (41) 1 Hzc
Kim ve Isitsel korteks 600 pulse 5
ark. (40) 1Hz
Picirillo Sol TPJ 2000 pulse, 4 hafta
ve ark. (42) 1Hz
Barwood Isitsel Korteks 1Hz 10 giin
ve ark. (43) (BA41)
Lehner ve Sol frontal+ 20 hz (sol frontal), 20
ark. (38) sol igitsel 1 Hz (sol igitsel
korteks) kombinasyonu
Kreuzer Sag prefrontal+ 20 hz (sol prefrontal), 20
ve ark. (39) sol temporal 1 Hz (sol temporal)
kombinasyonu
Anders Sol igitsel korteks 1 Hz 14
ve ark. (37)
Rossi Sol 1Hz 5
ve ark. (36) temporoparyetal
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Olgiim Sonug

Tinnitus Istatistiksel anlamli sonu¢ bulunmarmstur,

Handikap Olgegi, ancak tinnitusun siddeti ile rTMS'den etki

VAS arasina pozitif bir iligki bulunmaktadr.

Tinnitus Uygulamadan 1 ay sonra istatistik tinnitus

Handikap Olgegi, olan kulagin karg: tarafina ve ayn1 tarafindaki

VAS isitsel kortekse uyari yapildiginda istatistiksel
anlamli azalma saptanmugtir.

Tinnitus THOde 10 mediyan azalma (ranj, -20 ila +4)

Handikap Olgegi, ancak sham stimilasyonuna gore istatistiksel

VAS fark yoktur.

Tinnitus Uygulamadan 1 hafta vebir ay sonra istatisitiksel

Handikap Olgegi, olarak tinnitus algisinda plaseboya gére

VAS anlamli iyilesme.

Tinnitus Kombinasyon uygulamasinin bagaris: (%43)

Handikap Olgegi, iken sham uygulamasinin li (%6)

VAS

Tinnitus dlgegi

Sag prefrontal stimultasyonu ile uygulanan
kombinasyon uygulamas: diger uygulamalardan
Ustiin sonug¢lanmugtir.

Tinnitus Tinnitus siddetininde rTMS ile anlaml
Handikap Olgegi, iyilesme bulunmustur.

VAS

Tinnitus rTMS ile duygudurum belirtilerinden
Handikap OIQegi, bagimsiz olarak, basal tinnitus skorlarina gére
VAS %35 iyilesme belirlenmistir.

TPJ: temporoparyeltal bileske; THO: tinitus handikap 6lgegi; VAS: viziiel analog skala; DLPFC: dorsolateralprefrontal korteks

disritmiye bagli olabilir ve rTMS bu alandaki inhibitor uyarim-
lar ile néronal modiilasyonu yeniden saglayabilir (11).

Yapilan son ¢aligmalar, FTMS ve tDCS gibi noninvasive uyarim
metodlarinin frontal ve isitsel korteksi direkt olarak uyararak
tinnitus tedavisinde kullanilabilecegini gostermistir. Subgenual,
parahipokampal ve isitsel korteksinde hiperaktivasyon bulunan
hastalarin DLPFC’ine uygulanan tek seanslik bir tDCS bile,
tinnitusun yogunlugunu gegici stire azaltmis ve bu sayede ortaya
ctkan stresi de bir streligine elimine etmistir. Bu etki, tDCS ile
uyarilan DLPFC’in pregenual anteriyor singulat korteksi aktive
edip, parahipokampal isitsel korteksteki gamma dalgalarini in-
hibe etmesiyle olugur. Tekrarlanan seanslarin etki stiresi dogal
olarak daha fazladur. Tsitsel korteksteki gamma dalga aktivitesi
algilanan tinitus sesinin giddetiyle iliskilendirildigi ve parahi-
pokampal alanin tinnitusun karakteristik 6zelliklerinde ve se-
sin yarattif1 streste etken rol oynadigi distniilirse, tekrarlayan
tDCS seanslarinin bu alanlardaki inhibitor etkisiyle tinnitus te-
davisinde kullanilmas: klinikte ¢ok faydali olabilir (34, 35).

Benzer sekilde, rTMS yonteminin tinnitus tizerindeki etkisini
aragtiran bircok c¢alisma yapilmugtir. Yaklasik 200 tinnitus has-
tastyla yapilan bir ¢alisma, disik frekansla (1 Hz) primer ve
sekonder isitsel korteks alanlarini da kapsayan lateral temporal
kortekse uygulanan rTMS’in, tinnitusun siddetini dnemli 6l¢t-
de azalttigini gostermistir. Daha 6nce major depresyon, OKB

gibi psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde de kullanilan rTMSde
genellikle digtk frekanslarin (<1 Hz) kortikal eksitabiliteyi
azalttif1 ve yliksek frekanslarin (5-20 Hz) kortikal eksitabiliteyi
artirdig1 bilinmektedir (6). Bu ¢erceveden bakildiginda, distk
frekansla uygulanan rTMS’nin isitsel korteks alanlarindaki hi-
peraktivasyonu azaltarak, tinnitus da siddetini azalttigini diisi-
nebiliriz.

Tinnitusta rTMS ve tDCS Caligmalarinin Gézden
Gegirilmesi

Bu béliimde bugiine degin uygulanan bilimsel kanit diizeyi yiik-
sek randomize kontrollii rTMS ¢aligmalari ile (sayilarinin gore-
ce az olmasi sebebiyle) yapilmis tDCS ¢aligmalarinin metodolo-
jisi ve sonuglari 6zetlenmigtir.

Tinnitusta rTMS Caligmalar:

Tinnitusta rTMS uygulamalarinin yapildig: kanit degeri yiiksek
glincel bilimsel ¢alismalar Tablo 1'de 6zetlenmistir. Buna gore,
Rossi ve ark. (36) gergeklestirdigi plasebo kontrolli ¢aligmada
(36), sol temperopariyetal alana uygulanan 1 Hz rTMS, tinni-
tusun lateralitesi ve duygudurum degiskenlerini gézetmeksizin
tinnitus siddetinde anlaml azalmayla sonuglanmigtir. Benzer
sekilde, sol isitsel kortekse uygulanan 1 Hz rTMS'’in tinnitus
siddetinde anlamli azalmaya yol actig1 Anders ve ark. (37) calig-
mast ile gésterilmigtir. 538 tinnitus hastasiyla gergeklestirilen bir
diger ¢alismada, sol temporal kortekse uygulanan 1 Hz uyarim
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ile sol dorsolateral prefrontal kortekse 20 Hz ve sag temporal
kortekse ise 1 Hz kombinasyon uyarim kargilagtirilmig ve bunun
sonucunda, her iki uyarim protokoliiniin de tinnitus tedavisinde
etkin oldugu, uygulanan tinnitus 6l¢egindeki anlamli azalma ile
gosterilmistir. Ayn1 zamanda, kombinasyon uyarim protokolii-
nin temperomandibular sikayetleri (¢cene eklem bozukluklar)
bulunan hastalarda daha etkin oldugu bulunmugtur. Fakat is-
tatistiksel olarak anlamli bulunan bu farklilbiklarin etki giicleri
dugtktir (38). Bir diger kombinasyon uyarim ¢aligmasinda,
Kreuzer ve ark. (39), sol temporal alanda distik frekans (1 Hz)
fTMS ile bu uyarim tzerine sag prefrontal alana yiksek fre-
kansli (20 Hz) kombinasyon uyarimi yapilan iki tinnitus hasta
grubunu kargilagtirmig ve her iki grubun da uyarim sonrasinda
tinnitus siddetinde azalma gortildugini bildirmiglerdir. Buna ek
olarak, kombinasyon uyarimi alan grubun iyilesmeye daha yat-
kin oldugu gozlenmis, ancak bu etki istatistiksel olarak anlamli
dizeye ulasmamigtir. Bu ¢aligmalar 1s131nda, sag prefrontal kor-
tekse uygulanan ek bir uyarimin sol temporal kortekse uygula-
nan rI'MS’in etkinligini artirabilecegi konusunda timit veren bir
strateji olabilecegini distnilebilir.

Kim ve ark. (40) tek tarafli tinnitusta kontralateral ve ipsilateral
(tinnitus olan kulagin karsis1 ya da ayni tarafi) rTMS uyarim-
larim1 karsilagtirmig ve iki grup arasinda anlamli farklilhk bula-
mamugtir. Ancak bu ¢alisma rTMS uygulamasindan 1 ay sonra
yapilan 6l¢imlerde her iki grubun da tinnitus siddetinde azalma
oldugunu gostermistir. Diger bir deyisle, bu ¢aligma ile lateralite
gozetmeksizin 1 Hz rTMS uygulamasinin uzun dénemde tin-
nitus tedavisinde etkili oldugu gésterilmistir. Hoekstra ve ark.
(41) 50 hasta Gzerinde yaptig1 giincel ¢aligmada ise, bilateral igit-
sel kortekse yapilan 1 Hz'lik uyarimda, rTMS uygulanan grup
ile plasebo grubu arasinda anlamli farklilik saptanamamugtir, an-
cak, rTMS’ten fayda goren tinnitus hastalariyla, bu hastalarin
tinnitus siddeti arasinda pozitif korelasyon iligkisi gosterilmisgtir.
Benzer gekilde, Piccirillo ve ark. (42) sol temperopariyetal bileg-
keye uygulanan 1 Hz rTMS c¢aligmasinda, hasta grubu ile kon-
trol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamis-
tir. Fakat uygulama sonrast Tinnitus Handikap Olgegi mediyan
skorunda distis gozlenmistir. Bu iki giincel ¢aligmanin aksine,
Barwood ve ark. (43) tinnitus hastalarinin primer isitsel kortek-
sine 10 giin boyunca 1 Hz rTMS uygulamis ve uygulamadan 1
ay sonra bile yapilan 6l¢imlerde rTMS tedavisi goren grubun
plasebo grubuna gére tinnitus siddetindeki azalmasi istatistiksel
olarak anlamli bulunmugtur.

Yukarida gériilen kisa siireli rTMS ¢alismalarina ilaveten, Bur-
ger ve ark. (44) tinnitus tedavisinde rTMS yonteminin uzun do-
nem sonuglarini aragtirmak amaciyla 4 yillik bir izlem ¢aligmasi
yuritmisglerdir. 235 kronik tinnitus hastasiyla gerceklestirilen
bu ¢aligmada, hastalarin bir kisminda sol temporal korteks, bir
kisminda ise sol temporal korteks ile beraber sol DLPFC uyari-
mi yapilmugtir. Aragtirma sonucunda, her iki grubun da tinnitus
siddetinde istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bir diisis saptan-
mugtir. Uyarimdan 90 giin sonra, 2 yil sonra ve 4 yil sonra, rTMS
tedavisine olumlu yamt veren hastalarin tinnitus siddetindeki
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azalmanin halen istatistiksel anlamli diizeyde korundugu, tek-
rarlanan dl¢timlerle gésterilmistir.

fTMS uygulamasinin tinnitus tedavisindeki etkinligi, TMS
uygulanan hastalarin kortikal alfa aktivitesindeki degisimler-
le de kanitlanmistir. Ornegin bir calismada, uyarim dncesi ve
sonrast magnetoensefalografi kayitlar: alinan kronik tinnitus
hastalarinda, rTMS sonras: anlamli azalma gosteren tinnitus
ses siddeti, uyarilan isitsel korteksteki artmig alfa aktivitesiyle
iligkilendirilmigtir (45). Tinnitusta rTMS tedavisini elektrofiz-
yolojik mekanizmalarla agiklamaya ¢alisan bir diger ¢alismada,
tinnitus hastalar: ile kontrol grubunun rTMS 6ncesi ve sonra-
st olaya iligkin potansiyel (event-related potential: ERP) degi-
simleri incelenmigtir (46). Aragtirmada N1 cevab: ile mismatch
negativity (MMN) ve Late Discriminative Negativity (LDN)
denilen ERP degisimlerine bakilmigtir. Bu test sonucunda tinni-
tus grubu uyarim 6ncesinde, standart uyarana daha yiiksek amp-
litidli N1 yanit: vermis, ayrica yine tinnitus hastalarinin MMN
ve LDN cevaplar: daha kii¢iik bulunmustur. Uyarim sonrasi ise,
tinnitus hastalar1 kontrol grubuna oranla deviye uyarana artmig
N1 cevabz ile yiiksek MMN ve LDN cevab: sergilemistir. Uya-
rim oncesi tinnitus hastalarinin beyin topografisine bakildiginda
solda negatif ve sagda daha pozitif aktivitelerden olugsmak tzere
sag ve sol serebral hemisferlerde global asimetri gdzlenmistir.
Ote yandan, rTMS uyarimi sonras: tekrar topografik haritasi-
na bakilan tinnitus hastalarinin, daha simetrik bir beyin haritas:
ortaya ¢ikmugtir. Uyarim sonrast ERP degisimleri ve topografik
haritalar1 kargilagtirilan hasta ve kontrol gruplari arasinda ise an-
laml bir fark bulunamamistir. Bu bilgiler 1s1g1nda, tinnitus has-
talarindaki spesifik ERP degisimleri ile topografik haritalarinin,
tinnitus baglangic1 ve gelisimindeki elektrofizyolojik mekaniz-
malarla iligkili olabilecegi s6ylenebilir. Béylece, bu parametreler
ilerleyen ¢aligmalarda subjektif tinnitus hastalarinin isitsel kor-
teksini degerlendirmede biyoigaret olarak kullanilabilir.

Tinnitusta tDCS Caligmalar

Tinnitusta tDCS kullanimina yonelik kanit degeri yiiksek calig-
malar Tablo 2de 6zetlenmigtir. Buna gére, tinnitusta tDCS tedavi
yaklagimu ilk olarak 2006 yilinda Fregni ve ark. (47) calismastyla
baglamugtir. Sol temporal alana uygulanan anodal tDCS, tinnitus
siddetinde yaklagik %30 azalma saglamustir. Benzer sekilde Garin
ve ark. (48) daha biiyiik 6rneklemle yaptig1 bir ¢aligma da tinnitus
siddetinde 6nemli azalmayla sonuglanmus, diger ¢alismadan farkli
olarak da tDCS'in tinnitusu bastirmada uzun sireli etkisini gos-
termistir. Bifrontal tDCS’in daha énce diger psikiyatrik hastalik-
lardaki tedavi edici etkisini referans alan Vanneste ve ark. (34) bu
yontemi tinnitus tedavisinde ilk deneyen grup olmugtur. Tinnitus
hastalarinin sag DLPFC’ine anodu, sol DLPFC’ine katodu yer-
legtiren Vanneste ve arkadaslar1 (34), bifrontal tDCS uyariminin,
tinnitus siddetini %30 oraninda bastirdigim istatistiksel olarak
gostermistir. Tinnitus siddetine ek olarak, bu ¢aligmayla Vanneste
ve arkadaglar1 bifrontal tDCS’in pregenual anterior singulat kor-
teks, parahipokampal alan ve sag primer isitsel korteks aktivitesini
modiile ederek tinnitusun emosyonel siirecine de etki ettigini ve
tinnitusa bagli stres oranini azalttifini savunmuslardir. Tinni-
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Tablo 2. Caligma protokolleri ile birlikte tDCS uygulamalar:

Calisma Anode Katod Stire Seans
Fregni ve Sol temporal Sag supraorbital 3 dakika 2
ark. (47)

Faber ve Sol DLPFC Sag DLPFC 20 dakika 3
ark. (35)

Garin ve Sol temporal Sag VLPFC 20 dakika 1
ark. (48)

Vanneste ve Sag DLPFC Sol DLPFC 20 dakika 1
ark. (34)

Frank ve Sag DLPFC Sol DLPFC 30 dakika 6
ark. (49)

Shekhwat ve  Sol temporal Sag supraorbital 20 dakika 1
ark. (50)

Cebi et al. Tinnitus rTMS tDCS 103

Olgiim Sonug

VAS Tinnitus siddetinde %30 azalma

Tinnitus bulunmugtur.

azalma olgegi

VAS yogunluk; Anodal pozisyon gézetmeksizin tinnitus
VAS rahatsizlik rahatsizlik derecesinde azalma bulunmustur.
VAS Tinnitusu bastirmada kisa ve uzun dénem
Tinnitus etki bulunmugtur.

azalma 6lgegi

VAS rahatsizlik Bifrontal tDCS uyariminin, tinnitussiddetini
%30 oraninda bastirdigi bulunmustur.

Tinnitus Kadinlarin yanitin erkeklerden daha iyi.

Handikap Olgegi, Rahatsizlik ve huzursuzluk hissinde azalma

tinnitus 6lgegi, ancak subjektif tinnitus siddetinde

Beck depresyon dlgegi  degisiklik yok.

VAS 20 dakikalik tDCS kisa ve uzun dénemde

Tinnitus azalma olgegi  etkin bulumugtur.

Uyku degerlendirme

(uzun dénem)

TPJ: temporoparyeltal bilegke; VAS: viziiel analog skala; DLPFC: dorsolateralprefrontal korteks

tusta bifrontal tDCS uyarimini aragtiran bir diger ¢alismada, sol
DLPFC yerlestirilen anodal elektrodla 6 seans uygulanan 1.5
mAlik akimin tinnitus siddetinde anlamli bir degisiklik yaratma-
digy, fakat tinnitusa bagl huzursuzluk hissinde azalmaya yol agti-
g1 gosterilmistir (49). Cinsiyet farkini da degisken olarak dikkate
alan Frank ve ark. (49), kadin hastalarin erkeklere oranla tedaviye
daha olumlu yanit verdigini bildirmigtir. Sol anodal DLPFC ile
sag anodal DLPFC tDCS uygulamalarin kargilagtiran Faber ve
ark. (35), her iki grupta da anodal pozisyon gozetmeksizin tin-
nitus rahatsizlik derecesinde azalma oldugunu gostermis, ancak
bu azalmann tinnitus siddetiyle bir iligkisi bulunmadigini belirt-
mistir. Ayrica sol DLPFC’ yerlestirilen anodal elektrodun dep-
resyonu, sag DLPFC yerlestirilen anodal elektrodun ise anksi-
yeteyi modiile ettigini bildirmislerdir. Tinnitus tedavisinde tDCS
kullanimina 6rnek gosterebilecek en giincel ¢aligmalardan biri ise
Shekhawat ve ark. (50) tarafindan yapilmstir. Sol temporal alana
anodal elektrod yerlestirilen tinnitus hastalarina 20 dakika boyun-
ca verilen tek seanslik 2 mA akim, hastalarin %56’sinda gegici ola-
rak tinnitusu bastirmig, %44’iinde ise uzun vadede tinnitus semp-
tomlar1 sebebiyle olugan uyku sorunlarinda azalmaya yol agrmugtr.

Tim bu ¢aligmalar g6z 6niine alindiginda, sol temporal alan ve
bifrontal alanlarin tinnitusta tDCS uygulamasi i¢in en sik kulla-
nilan alanlar oldugu séylenebilir. Bu iki uyarim alani kargilasti-
rildiginda, her iki alana da uygulanan tDCS yonteminin tinnitus
siddetinde yaklagik olarak ayni derecede azalmaya yol agtig1 so-
nucuna varmak mimkiindiir.

Simirliliklar

Etkinligi bircok ¢alisma ile gosterilmis tinnitusta néromodiilas-
yon uygulamalarinin bazi siirhlhiklart da bulunmaktadir. Noro-
modiilasyon tedavilerinin bireysel duyarliliklardan etkilenmesi, bu

tedavilerin her bireyde farkh siddette etki ve yan etki gostermeleri
ile sonuglanabilir. Byle bir sonug, bir yanda tinnitus etiyolojisinin
karmagikhigina isaret ederken, diger bir taraftan beyin uyarim me-
kanizmalarinin daha detayh aragtirilmas: gerekliligini 6nerir.

Tinnitus etiyolojisinde primer patolojinin tzerinde halen bir
cok soru isareti olmas: sebebiyle néromodiilasyon uygulamala-
rinda uyarim yapilacak beyin alanlarinin belirlenmesinde sinirli-
liklar bulunmaktadir. Ornegin, bir hasta grubunun primer isitsel
korteksine uyarim yapilirken digerlerinin isitsel korteks diginda
kalan alanlarina m1 uyarim yapilmalidir sorusu gelecek aragtir-
malarin yanit vermesi beklenen temel kisithiliklardan birisidir
(27). Aslinda bireysel tedavi diizenlenme ihtiyacini doguran bu
kisitliliklar, daha 6nce tinnitus hastalar: i¢in alt gruplar belirle-
meyi ve klinik tedaviyi bu alt gruplara gére diizenlemeyi 6neren
Tyler ve ark. (51) ¢aligmasini animsatmaktadir. Tyler ve ark. (51)
gore, istatistiksel bir yaklagimla tinnitusu alt formlara ayirmak
mimkindir. Kimeleme analiz yontemi kullanarak belli ortak
degiskenlerden homojen tinnitus alt formlarina ulagan Tyler ve
ark. (51) bu digiince bigimi, tinnitusun etiyolojisinindeki komp-
leksiteyi ¢ozerek, belli tinnitus tiplerine belirli tedavi stratejileri
gelistirme ihtiyacini tegvik etmektedir. Boyle bir yaklagim sonra-
st farkls alt gruplarda néromodiilasyonun tedavi etkinligini ince-
lemek aydinlatici olacaktur.

Ote yandan, beyin uyarim yontemleriyle ulagilan umut vadeden
sonuglar aragtirmacilar: iyi klinik aragtirmalar ve tedavi strate-
jileri gelistirmeleri hususunda cesaretlendirmektedir. Ornegin,
isitsel korteks stimulasyonunun kortikokortikal ve kortikofugal
projeksiyonlar1 aktive ettigi ve yonlendirdigi yoniinde, bir bag-
ka deyisle, isitsel korteks uyariminin beynin farkli seviyelerinde
tinnitusun néral baglantilarini modiile ettigini destekleyen gii¢-
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li kanitlar bulunmaktadir. Bu tip modulasyonlar hiperaktivite,
hipersenkroni, tonotopik plastisite gibi néral mekanizmalar: da
etkileyebilirler. Oyle ki, isitsel kortekse uygulanan stimulasyon-
larin hiperaktiviteyi ve hipersenkroni gibi tinnitusun en énemli
noral substratlarini azaltarak tinnitusu bastirdig: gézlenmistir.

Gelecek Uygulamalar

Son yapilan ¢aligmalar; uzun yillar sadece isitsel bir rahatsizlik
olarak goriilen ve patofizyoloji aragtirmalar: kulak tizerine yapi-
lan tinnitusun, daha karmagik bir rahatsizlik oldugu ve ¢ogun-
lukla merkezi sinir sistemindeki anormal fonksiyonlar sonucu
ortaya ¢iktifina isaret etmektedir.

Fazla sayida orneklem kullanilarak yapilacak randomize kon-
trollii ¢aligmalar, spesifik rTMS tedavi protokollerinin belirli
alt grup tinitus hastalarinda diger protokollere gore daha tstiin
olup olmadif1 ve ayrica kisiye 6zel en etkili uyarim frekansla-
rinin kullanimiyla tedavinin etkinliginin artip artmayacag: gibi
soru isaretlerine 151k olacaktir. Ozellikle vaka ¢alismalariyla tin-
nitusu bastirdiF1 gosterilen theta burst TMS protokold, tinni-
tusta en etkin rTIMS tedavi protokollerini bulmak i¢in yapilacak
fazla orneklemli calismalarda kullanilacak yontemlerden biri
olabilir. Bir sonraki adim, farkli tedavi protokollerinin néronal
fonksiyonlar tizerindeki etkisinin elektrofizyoloji veya nérogo-
rintileme yontemleriyle 6l¢iilmesidir.
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