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OZET

Giilin Gokcen Kesici, Metforminin Giiriiltiiye Bagh Ototoksisitede
Koruyucu Etkisinin Arastirilmasi, Baskent Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisiit Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Odyoloji veé Konusma Ses
Bozukluklar Yiiksek Lisans Program Yiiksek Lisans Tezi, 2016.

Girtltiiye bagh isitme kaybi erigskin popiilasyonun isitme kayiplarinin en
onemli nedenlerinden biridir. Giiriilti sonrast kokleada reaktif oksijen
seviyeleri artmaktadir ve koklear kan akimi bozulmaktadir. Bircok
antioksidan tedavinin giiriiltiiye bagli isitme kaybinda koruyucu etkisi tespit
edilmistir. Metformin etkili ve gilivenli bir diyabet ilact olmasinin yaninda
ayn1 zamanda antioksidan ve noroprotektif etkilere de sahiptir. Bu c¢alisma
giiriiltii maruziyeti sonrast olusan ototoksisiteye karst metforminin
koruyuculugunun test edildigi invivo kontrolli deneysel bir hayvan
calismasidir. Bu c¢alisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri
Arastirma Kurulu tarafindan onaylanmustir ve Baskent Universitesi hayvan
deneyleri laboratuvarinda yiiriitiilmistiir. Calismaya 24 rat dahil edilmis,
birinci grup sadece giiriiltli, ikinci grup sadece metformin, iciincii grup
giiriltii ve metformin verilen, dérdiincti grup da kontrol grubu olacak sekilde
ayarlanmistir. Tiim ratlarin bazal DPOAE ve ABR uygulamalar1 yapildiktan
sonra, metformin grubu (2. grup) ve metformin + giiriiltii grubu (3. grup) 10
giin boyunca gavaj yolu ile giinde tek doz salin i¢inde ¢oziilmiis 300 mg/kg
metformin (Glucophage®) tedavisi almustir. 11. giin giiriiltii grubu (1. grup)
ve metformin + giirliltii grubuna (3. grup) 15 saat siireyle 105 dB SPL
siddetinde beyaz giiriiltii uygulanmistir. Giiriiltii maruziyeti sonrasi 1., 7. ve
21. gilin tiim gruplardaki ratlarin DPOAE ve ABR o6liimleri tekrarlanmistir.
Metformin tedavisi alan 2. ve 3. gruptaki ratlar ¢alisma bitimine kadar toplam
31 gilin boyunca metformin tedavisi almaya devam etmistir. 1. ve 3. grubun
ABR esik degerleri ve DPAOE o6l¢limleri giiriiltii maruziyeti sonrast 1. gilin

bozulurken, 1. grupta bozulma 7. ve 21. giinlerde devam etmis, 3. grupta 7.



giinde normale donmiistiir. Metformin grubunda metformin tedavisi ile ABR
esiklerinde ve DPOAE olgiimlerinde fark olusmamistir. Sonug¢ olarak
metforminin giiriiltiiye bagli ototoksiteye karsi ratlarda tedavi edici etkisi
bulunmustur. Metformin giiriiltiiye bagl isitme kaybinda alternatif bir tedavi

olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: giiriiltiiye baglh isitme kaybi, metformin, ototoksisite,

antioksidan, rat

Tez calismasma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma

Kurulu tarafindan onay verilmistir.
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ABSTRACT

Giilin Gokgen Kesici, Investigation of Protective Effect of Metformin In
Noise-related Ototoxicity, Baskent University Institute of Health Sciences
Department of Otorhinolaryngology Master Program in Audiology and
Speech Voice Disorders Master Thesis, 2016.

Noise-induced hearing loss is one of major causes of hearing loss in the adult
population. Reactive oxygen levels increases in cochlea after noise and
cochlear blood flow is impaired. The protective effects of many antioxidant
treatments were determined in noise-induced hearing loss. Besides being
effective and safe diabetes drug metformin has also antioxidant, and
neuroprotective effect. This study tested protection of metformin against noise
induced ototoxicity as an in vivo controlled experimental animal study. This
study was approved by Baskent University Medical and Health Sciences
Research Committee and was carried out in animal laboratory of Baskent
University. Twenty four rats were included in the study; groups were set as:
the first group was exposed to noise, the second group received metformin,
the third group was exposed to noise and received metformin, the fourth
group control group. After baseline DPOAE and ABR measurements of all
rats, metformin group (group 2) and metformin + noise group (group 3)
received 300 mg/kg metformin (Glucophage®) treatment dissolved in saline
as single dose in a day by using gavage for 10 days. Noise group (group 1)
and metformin + noise group (group 3) were exposed to 105 dB SPL white
noise for 15 hours at 11" day. DPOAE and ABR measurements of the rats in
all groups were repeated at 1%, 7", 21% days after noise exposure. The rats in
2" and 3" groups continued to receive metformin treatment for 31 days until
the end of the study. At the first day after noise exposure, ABR thresholds
and DPOAE measurements were deteriorated in 1% and 3™ groups,
deterioration continued at 7" and 21% days in the first group, deterioration

returned to normal at 7" day in the third group. There were no changes in

vii



ABR thresholds and DPOAE measurements with metformin treatment in
metformin group. As a result, it was found that metformin has therapeutic
effect on noise-induced ototoxicity in rats. Metformin can be used as an

alternative treatment of noise induced hearing loss.

Keywords: noise-induced hearing loss, metformin, ototoxicity, antioxidant,

rat

The thesis study has been approved by Baskent University Medical and
Health Sciences Research Committee.

viii



ICINDEKILER

Sayfa No:
ONAY SAYFASI ii
TESEKKUR iv
OZET v
ABSTRACT vii
ICINDEKILER iX
SIMGELER ve KISALTMALAR Xi
SEKILLER Xii
TABLOLAR xiii
GIRIS 1
GENEL BILGILER 2
2.1.Ses Dalgalar1 ve Ozellikleri 2
2.2.1sitmenin Anatomi ve Fizyolojisi 3
2.2.1. Dis Kulak 3
2.2.2. Orta Kulak 3
2.2.3. Koklea 5
2.2.4. Isitme Siniri 8
2.2.5. Santral Isitme Sistemi 8
2.3. Ratlarda Isitme 9
2.4. Giiriiltiiye Bagli Isitme Kayb1 10
2.5. Elektofizyolojik Olgiimler 11
2.5.1. Isitsel beyinsap1 odyometrisi (Auditory Brain-stem Response
Audiometry - ABR) 11
2.5.1.1. Ratlarda ABR Olgiimii 12
2.5.2. Distorisyon Uriinii Otoakustik Emisyon (DPOAE) 14
2.6. Metformin ve Isitme ile Iliskisi 16
GEREC VE YONTEM 18
3.1. Deney Hayvanlar 18
3.2. Calisma Prosediirii 19

3.3. Isitme Degerlendirmesi 19



L N o O

3.3.1. DPOAE Olg¢iimii
3.3.2. ABR Olgiimii
3.4. Istatistiksel Analiz
BULGULAR
4.1. ABR Sonuglari
4.1.1. ABR esik degerleri
4.1.2. ABR latans degerleri
4.2. DPOAE Sonuglari
4.2.1. DPOAE amplitiit degerleri
4.2.2. DPOAE SNR degerleri
TARTISMA
SONUC ve ONERILER
KAYNAKLAR
EK - PROJE ONAYI

19
20
21
23
23
23
27
28
28
32
36
42
43



SIMGELER ve KISALTMALAR

Hz Hertz

Pa Pascal

SPL Ses basing seviyesi

Na'-K* ATPaz sodyum-potasyum trifosfotaz

ABR [sitsel beyinsap1 odyometrisi (Auditory Brain-stem
Response Audiometry)

DPOAE Distorisyon Uriinii Otoakustik Emisyon

OAE otoakustik emisyon

AMPK/Sirtl 5’ adenozin monofosfat-aktive protein kinaz/sirtuinl
AMP seliiler adenozin monofosfat

NAD nikotinamid adenozin diniikleotid

GSHP glutatyon peroksidaz

SOD stiperoksit dismutaz

MDA malondialdehit

SNR sinyal-giiriilti orani

SPSS Statistical Package for Social Sciences

PARP poli-ADP-riboz polimeraz

AMPK AMP-aktive kinaz

Xi



SEKILLER

Sekil
2.1. Timpanik membran ve stapes tabani arasindaki 4

vibrasyon alanlarinin farkinin sematik gosterimi

2.2. Koklea kesitinin gematik goriiniimii 5

2.3. Santral isitme yollar1 9

2.4. Insanlar ile labaratuvar hayvanlarinin isitme araliklarinin karsilastirilmas. 10
2.5. Ratlarda ABR dalga 6rnegi 13
2.6. Ratlarda ABR dalga 6rnegi 13
2.7. Ratlarda ABR dalga 6rnegi 13
2.8. Ratlarda frekansa gére ABR 0rnegi 13
2.9. Ratlarda ABR ornegi. 14
3.1. Ratlarda DPOAE 6l¢giimii 20
3.2. Ratlarda ABR o6l¢limii 21
4.1. Bir ratin bazal 6l¢iim 6rnegi 25
4.2. Giiriiltii grubunda bir ratin giiriiltii maruziyeti sonrasi 1. glin dlgtimii 25
4.3. DPOAE 6l¢iim 6rnegi 29

Xii



TABLOLAR

Tablo

4.1. ABR esik 6l¢iimlerinin gruplara ve bazal, giiriiltii sonrast 1., 7., 21.

giinlerdeki olgtimlere gore karsilastirmasi

4.2. ABR II. dalganin latans 6l¢iimlerinin gruplara ve bazal, giiriiltii

sonrast 1., 7., 21. glinlerdeki 6lgiimlere gore karsilastirmast

4.3. DPOAE amplitiit 6l¢iimlerinin gruplarda frekanslara ve bazal,

giiriiltii sonrasi 1., 7., 21. glinlerdeki dl¢iimlere gore karsilastirmasi

4.4. DPOAE amplitiit 6l¢iimleri arasinda istatistiksel anlamli fark olan

Olctimlerin ikili fark karsilastirmasi

4.5. DPOAE SNR 6l¢iimlerinin gruplarda frekanslara ve bazal, giirtiltii

sonrast 1., 7., 21. glinlerdeki dlgiimlere gore karsilastirmast

4.6. DPOAE SNR olgiimleri arasinda istatistiksel anlamli fark olan

Olctimlerin ikili fark karsilagtirmasi

Xi

26

27

30

31

34

35



1. GIRIS

Girtiltiiye bagh isitme kaybi diinya capinda eriskin popiilasyonun isitme
kaybinin en 6nemli nedenlerinden biridir. Giirtiltiiye bagli isitme kayb1 orta kulak ve
i¢ kulak yapilarinda mekanik hasara yol agabilmektedir. Cogunlukla dis sagh
hiicrelerin fonksiyonel iinitelerinde biyokimyasal degisimlere ve isitsel sinir
liflerinde hiicre hasara neden olmaktadir. Giiriiltii sonrast kokleada reaktif oksijen
seviyeleri artmaktadir ve koklear kan akimi bozulmaktadir. Serbest oksijen

radikalleri hiicrelerin DNA hasarina, lipid ve protein kirilmalarina ve hiicre 6liimiine

neden olmaktadir.

Metformin antidiyabetik bir ila¢ olmasmin yaninda ayni zamanda antioksidan,
renoprotektif, kardiyoprotektif, noroprotektif ve antikanser bir ilagtir. Noranal
toksisitede kan-beyin bariyerini gegerek toksisitenin neden oldugu serbest oksijen

radikallerinin artimini azaltarak hiicre 6liimiinii engeller.

Glirtilti maruziyeti sonrasi hiicrelerin hasardan korunmasi ¢ok 6nemlidir. Bu
nedenle giiriiltii maruziyeti sonras1 koruyucu ve hasari tedavi edici bir protokoliin

gelistirilmesi onemlidir.

Bu deneysel calismada amacimiz giirtiltii maruziyeti sonrasi metforminin isitme

sistemine olan etkilerinin elektrofizyolojik olarak gosterilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ses Dalgalar1 ve Ozellikleri

Bir enerji tiirii olan ses, atmosferde canlilarin isitme organlar1 tarafindan
algilanabilen periyodik basing degisiklikleridir ve bir maddedeki molekiillerin
titresmesi  sonucu olusur. Ses dalgalarinin yayilmasi i¢in maddesel bir ortam
gereklidir yani ses dalgalari boslukta yayilamaz. Ses ig¢inde bulundugu ortamin
molekiillerinin ardisik olarak sikismasi ve gevsemesine neden olarak dalgalar halinde
yayilir. Ses bir basing dalgasi olarak adlandirilir, ¢iinkii havadaki molekiiller
birbirine yaklasarak sikistiginda, basing artar (kompresyon); uzaklasarak

gevsediginde ise basing azalir (rarefaksiyon).

Sesin iki temel 6zelligi, frekansi ve siddetidir. Frekans, bir saniye siiresindeki
ses dalgalarmin yaptif1 osikiilasyon sayisidir. Birimi hertz (Hz)’dir. Insanlarin
duyabildikleri frekans aralig1 20 — 20.000 Hz’ dir. Bir¢ok diger memeliler ultrasound
(>20.000 Hz) sesleri isitebilmektedirler. [1] Sesin siddeti, ses dalgalarinin
kompresyon fazi sirasinda hava molekiillerini ne kadar sikistirdigini yansitir. Yani
ses basincisesin lokal atmosferik basingta yaptigi degisimdir. Ses basmcinin birimi
pascal (Pa)’ dir. Ses basing seviyesi (Sound Pressure Level, SPL) ise ses basincinin
logaritmik bir 6l¢iisiidiir ve birimi dB’ dir. Kulak, timpanik membranda bir hidrojen

molekiiliiniin capindan daha kiiclik hava titresimi olusturan sesi tespit edebilir.

Ses dalgalarinin yayilmasma ortam tarafindan gosterilen dirence akustik
direng veya empedans adi1 verilmektedir. Sesin bir ortamdan digerine gecisi sirasinda
(hava, s1v1, kat1 ortam) bir kisim enerji yansir. Evrimlesme siirecinde kara hayvanlari
ses enerjisini hava ortamindan i¢i sivt dolu i¢ kulak ortamina tasirken geri yansiyan
enerjiyi azaltip, transfer edilen enerjiyi artirabilmek igin ses toplayict dis kulak

yollarini ve orta kulaktaki mekanik gii¢lendirici yapilar gelistirmislerdir.[2]



2.2. Isitmenin Anatomi ve Fizyolojisi
Isitmenin anatomi ve fizyolojisi, dis kulak, orta kulak, koklea ve santral

isitme sistemi boliimlerine ayrilarak anlatilabilir.

2.2.1. D1s kulak

Dis kulak, pinna ve lateralde timpanik membran ile sonlanan dis kulak
yolundan olusur. D1s kulak ve bas akustik 6zelliklerinden dolay1 isitmede pasif ama
onemli role sahiptirler. Pinnanin konka boliimii yaklasik 5 kHz rezonansa sahiptir.
Ayrica pinnanin bolimlerinin irregiiler yapisi diger rezonans ve antirezonans
Ozellikleri saglayarak sesin yoniiniin tespitine yardim eder. [3]Dis kulak rezonans
ozelliginden dolay1; 3 kHz’ de yaklasik 15 dB, 2-5 kHz arasinda ise 10 dB’ den fazla
ses kazanci saglar. Rezonans frekansi dis kulak yolunun uzunluguna baglidir ve 2.5
cm uzunlugundaki bir dis kulak yolu i¢in rezonans frekansi yaklasik 3,5 kHz’ dir. [3]
Giiriiltiiye bagl isitme kaybinin ilk ve en belirgin 4 kHz bolgesinde gergeklesmesinin
nedenlerinden biri de dis kulagin akustik 6zellikleridir. [4]

Sesin lokalizasyonunda 6nemli rol oynayan bas, dalga boyunun genisligi
kendisinden kiiciik olan frekanslarda zayiflatici etki gosterir. Yani 2 kHz” den daha
biiylik frekanslarda basin bu golge etkisi ile interaural ses yogunlugu farki 5-15 dB
arasinda olur ve bu fark sesin lokalizasyonunda kullanilir. Sesin dalga boyu basin
genisliginden daha biiylik oldugu frekanslarda ise bas sesin azalmasina daha az
neden olur. Ayrica sesin iletimindeki interaural zaman farki (yaklasik 0,6 msn) da

sesin lokalizasyonunda kullanilir.

2.2.2. Orta kulak
Orta kulak dis kulak yolundan aldig1 akustik enerjiyi i¢i sivi dolu kokleaya
transfer eder. Sese diisiik diren¢ gosteren havadan yiiksek direng gosteren siviya
sesin transferinde meydana gelebilecek 30 dB’ lik kayb1 dnlemek igin orta kulak 3

mekanizma kullanir;

1. 1lk ve en énemli yol; timpanik membranin etkili vibrasyon bdlgesinin stapes
tabanindaki etkili vibrasyon bolgesinden 17-20 kat daha genis olmasidir.
(Sekil 2.1)



Sekil 2.1. Timpanik membran ve stapes tabani arasindaki vibrasyon alanlarinin
farkinin sematik gosterimi (Byron J. Bailey Head and Neck Surgery-Otolaryngology
3rd ed. Lippincott Williams & Wilkins Publishers; 2001:1016’dan alinmistir.)

2. ikinci mekanizma; manubrium ve malleusun boynu inkusun uzun kolundan
1.3 kat daha uzundur. Bu kaldirag etkisi sayesinde malleus kolundaki enerji
inkusa 1.3 kat gii¢lenerek aktarilir.

3. En son ve daha az etkili mekanizma ise; timpanik membranin seklidir. Kulak
zar1 etrafindaki anulusda titresmeyip orta kisimda titreserek enerjiyi
manubriumda yogunlastirir.

Yukarida bahsedilen {i¢ mekanizmanin etkisi ile orta kulakta yaklasik 25-30 dB’

lik ses basing kazanci elde edilir.

Orta kulak igerisinde bulunan kemikgik sistem, ligamantlar ve hava nedeniyle
hem kitle hem kompliyans etkisi olan ve bu nedenle rezonans 6zellikleri olan bir
sistemdir. Ses basincinin orta kulaktan transferi insanda yaklasik 800-900 Hz’ de
artmaktadir, bu frekans orta kulagm rezonans frekansidir. Insan kulagi basin, dis
kulak yolunun, orta kulagin ve kokleanin mevcut empedansinin 6zellikleri nedeniyle
20 kHz’ den daha yiiksek frekansl sesleri orta kulaktan kokleaya transfer edemedigi
icin duyamaz. Ayrica transfer edilen en yiiksek enerji konsantrasyonunun oldugu

frekans bolgesi 3-4 kHz’ dir. [4]

Orta kulakta tensor timpani ve stapes kasi olmak {izere iki kas yer almaktadir.
Yaklagik 80 dB’ den daha siddetli ses varliginda stapes kasi refleks olarak kasilarak

ossikiiler zincir ve timpanik membranin katilifint arttirip kokleayr yiiksek sesten



korur. Laboratuvar ¢aligsmalar stapedial refleksin kokleay: 6zellikle 2 kHz’ den daha
diisiik frekanstaki seslerden korudugunu gostermistir. [5] Tensor timpani kasinin

kasilmas1 sonucu timpanik membranin gerginligi artmaktadir.

2.2.3. Koklea

Insan kokleas1 yaklasik 35 mm uzunlugunda skala vestibuli, skala media ve
skala timpani adli ii¢ kisma bdliinen sarmal seklinde bir kemik kanaldir. Skala
vestibuli ve skala timpani igerisinde ekstraseliiler sivilara benzeyen perilenf, skala
mediada ise intraseliiler sivilara benzeyen endolenf bulunur. Perilenf ve endolenf
arasindaki bu kimyasal kompozisyon farki duyu hiicrelerinin aktiviteleri i¢in gerekli
elektrokimyasal enerjiyi saglar. Skala media yaklasgik olarak 80 mV istirahat
potansiyeline sahiptir ve bu endokoklear potansiyel kokleanin lateral duvarinda yer
alan stria vaskiilarisdeki 6zellesmis hiicrelerin sodyum-potasyum trifosfotaz (Na*-K”
ATPaz) pompasi tarafindan saglanir. [6] Sekil 2.2°de koklea kesitinin sematik

goriiniimil yer almaktadir.

Sekil 2.2. Koklea kesitinin gematik goriiniimii
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Akustik enerji stapes tabaninda yer alan oval pencereden kokleanin skala
vestibuli boliimiindeki perilenfe taginir. Buradaki perilenf kokleanin apeksinde yer
alan helikotrema adli agikliktan skala timpani ile baglantilidir. Korti organ1 kemik
spiral laminada yer alan baziller membran iizerinde yer alan kokleanin duyusal
epitelidir. Korti organinda dis ve i¢ sagli hiicreler, destek hiicreleri (Deiters, Hensen,

Claudius), tektoriyel membran ve retikiiler lamina yer alir.

D1s ve i¢ saglt hiicreler mekanik bir enerji olan akustik enerjinin ndral bir
enerji olan elektriksel enerjiye donligmesinde rol oynarlar. Bu iki grup hiicrenin
morfolojik ve noral inervasyon agisindan farkliliklar1 bulunmaktadir. Spiral ganglion
isitme sinirinin govdesini olusturur ve korti organindan uyari1 alan dendiritleri,
aksonlar1 araciligiyla beyin sapinda yer alan koklear nukleusa iletimi gergeklestirir.
Dendritlerin %90-95°1 i¢ sagli hiicreler ile sinaps yapar ve tip I ndron olarak
adlandirtlir. Her i¢ sagh hiicresi yaklasik 15-20 tip I noron ile inerve edilir.
Dendritlerin %5-10"u ise dis sacl hiicreler ile sinaps yapar ve tip II néron olarak

adlandirilir. Her tip II néron yaklasik 10 dis sagh hiicreyi inerve eder. [3]

Ses i¢ kulaga iletildiginde koklear sivilarin titresimi ile titresen baziller
membranin hareketi ilerleyen dalga seklindedir. Ciinkii baziller membran tabanda
apekse gore daha gergindir ve ilerleyen dalga daima bazalden apekse dogrudur.
Yiiksek frekans sesin olusturdugu ilerleyen dalga kokleanin bazalinde maksimum yer
degistirme yaparken, diisiik frekans sesler ise apikalde daha fazla yer degistirmeye
neden olur. Yiksek frekans seslerin ilerleyen dalgalar1 kokleanin apikaline
ulasamazken, diisiik frekans seslerin dalgalar1 baziller membran uzunlugu boyunca
uzanir. ilerleyen dalga hareketi ile dis sach hiicre aktivitesi olusur ve dis sach
hiicreler kokleanin spesifik frekans bolgesindeki baziller membran hareketini
arttirirlar. Koklear amplifiyer olarak isimlendirilen bu 6zellik frekans segiciligine ve
az siddetteki seslerin saptanmasina katkida bulunur. Kokleadaki bu amplifiyer
ozelligi otoakustik emisyonlar ile de desteklenmektedir. Kulaga kisa siireli bir sinyal
verildiginde, kokleadan dis kulak yoluna bir eko yayilir ve ekonun enerjisi verilen
kisa siireli sinyalin enerjisinden fazla oldugu i¢in koklear amplifiyer ozelligi

kanitlanmus olur. [7]



Sacht hiicrelerin apikal ylizeylerinde sterosilya adi verilen filamentdz aktin
sitoskeletonlar bulunur ve kisadan uzuna dogru dizilmislerdir. Sterosilyalarin uzun
tarafa dogru defleksiyonu sterosilyalarin duvarinda yerlesmis mekanoelektrik
transdiiksiyon kanallarinin agilmasina, diger yone defleksiyonu ise bu kanallarin
kapanmasma neden olur. Kanallarin agilmast K™ ve Ca™ iyonlarinin hiicre igine

girmesine ve hiicrenin depolarizasyonuna yol agarak uyarilmasina neden olur.
Kokleadan ekstraseliiler olarak 4 tip potansiyel kaydedilebilir: [8]

1-Endolenfatik Potansiyel: Diger potansiyellerin aksine koklea uyarilmadigi zaman
da var olan elektrik potansiyelidir. Skala mediadan kaydedilen 80-100 mV luk bir
potansiyeldir. Kokleadaki stria vaskularisten kaynaklanir ve Nat, K+ ATPaz

transport enzimi tarafindan iyon transferi ile olusturulur.

2- Koklear mikrofonik: Koklea veya yuvarlak pencereden kaydedilen alternatif
akim voltajlaridir. Baziller membran hareketi tarafindan dis sacli hiicrelerin
rezistans1 degistirilir ve bu potansiyeller dis saglt hiicrelere K* iyon akimini yansitir.
Sonug olarak endolenfatik potansiyelde kiiciik bir azalma ile birlikte bir akim olusur.
Voltajda gerceklesen bu hareket koklear mikrofoniktir. Baziller membran hareketleri

ve ses uyaranlar ile direkt iliskilidir.

3- Sumasyon potansiyeli: Kokleadan sese yanit olarak kaydedilen dogru akim
potansiyel kaydidir. Potansiyeller elektrotun lokalizasyonuna veya stimulusun
frekans ve seviyesine bagli olarak pozitif veya negatif olabilir. Sumasyon
potansiyelinin bir¢ok kaynagi olmasina ragmen en ¢ok dis sacl hiicrelerde stimulusa

cevap olarak olusan intraseliiler potansiyellerden kaynaklanir.

4- Birlesik Aksiyon Potansiyeli: Isitme siniri liflerinden kaynaklanan
potansiyeldir.Senkronize noral aktivite sonucu olusur vekafatasina yerlestirilen skalp
elektrotu, dis kulak yoluna yerlestirilen elektrot veya transtimpanik yolla yuvarlak
pencereye yerlestirilen bir elektrot ile 6l¢iilebilir. Stimulus siddeti arttik¢a birlesik

aksiyon potansiyeli amplitiitii artar ve latansi azalir. [8]



2.2.4. Isitme siniri

Memeli isitme sinirinde yer alan lifler spontan desarj hizlarina gore i
kategoriye ayrilir: yiiksek (18-120 spike/sn), orta (0,5-18 spike/sn) ve diisiik (0-0,5
spike/sn). Spontan aktivitesi daha yiiksek olan lifler digerlerine gore daha diisiik
siddetteki isitsel sinyallere cevap verir. Yiksek spontan hizli lifler, daha kalin
dendritlere sahiptir ve modiolus tarafindaki i¢ sagli hiicrelerde sonlanir. Isitme

sinirine ait her bir lifi spesifik bir frekansa ayarlidir.

2.2.5. Santral isitme sistemi

Santral isitme sisteminin asendan ve desandan yollar1 Sekil 2.3’de
gosterilmistir. Isitme sinirinin afferent lifleri koklear nukleusda sonlanir. Koklear
nukleusdan bir¢ok lif beyin sapinda kontralateral superior olivary komplekse gecer.
Superior olivary kompleks her iki kulaktan impuls alan ilk merkezdir. Genellikle

kontralateral lifler eksitator, ipsilateral lifler ise inhibitordiir.

Inferior kollikulus isitsel davranislardan, sesin frekans ve siddetinin
ayrimindan ve binaural isitmeden sorumlu bir merkezdir. Talamusun medial
genikulat body kisminin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir ve bilgileri isitsel

kortekse iletir.

Isitsel korteks temporal lobun Sylvian fissiiriinde yer almaktadir. Primer ve
sekonder isitsel bolgelerde tiim isitsel islemlemeler gergeklestirilir. Baziller
membrandan isitsel kortekse kadar tiim isitme yolagindaki hiicreler tonotopik olarak

organize olmustur. [9]
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2.3. Ratlarda isitme

Yapisal ve fonksiyonel olarak insanlar ile kemiriciler arasinda ufak farklar
olmasina ragmen, genel olarak isitme sistemi tiim memelilerde benzerdir. [10]
Yapilan bir¢cok arastirmalar sonucu kemiricilerin isitme sistemleri insan disindaki
diger memelilere gore ¢ok iyi bilinmektedir. [11] Bu nedenlerle kemirgen modelleri
insan ¢aligmalar1 icin sik¢a kullanilmaktadir. Kemirgenler arasinda ratlar
maliyetlerinin az olusu, orta kulak enfeksiyonlarmna direngli olusu, uzun Omiirlii
olusu, anestezik ajanlara hassasiyetlerinin guinea piglerden daha az olusu ve yasam
kosullarina kolay adaptasyon yetenekleri nedeniyle isitme ile ilgili calismalarda sikca

tercih edilmektedirler. [12]

Koka ve ark., ratlarin kafa ve pinna uzunluklari, birbirlerine goére agilarinin
Olctimleri, kafanin sferik olusu ve pinnanin hareketliliginin Slgiimlerini kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada; tiim bu anatomik Ozelliklerin yiliksek frekans isitmedeki
Oonemini tespit etmislerdir. Ratlarda pinnanin 20-35 kHz araliginda 5-12 dB, 15
kHz’in altinda ise daha az bir kazang sagladig: tespit edilmistir. [13] Bas ise 17.2
kHz’ de 24.1+£3.3 dB kazang saglamaktadir. Ayn1 ¢alismada interaural siddet farkinin



diisiik frekanslarda (<5 kHz) az oldugu ancak yiiksek frekanslara dogru (20 kHz’e
kadar) hizla arttig1 belirlenmistir. Heffner ve Masterton ratlarda frekans ayirim
esiklerini %1-2 olarak 6lgmiislerdir. [14] Kafa ve pinnanin anatomik ve fonksiyonel
Ozellikleri yaninda kokleanin da anatomik 6zellikleri geregi ratlarin isitme duyular
yiilksek frekanslarda iyi gelismistir.  Sekil 2.4°de ratlarin ve diger labaratuvar

hayvanlarinin isitme frekans araliklarinin insanlar ile karsilastirilmast goriilmektedir.

Sekil 2.4. insanlar ile labaratuvar hayvanlarinin isitme araliklarinin karsilastirilmas.
[14] (Ince ¢izgiler 60 dB SPL’de duyulabilen frekans araligini, kalin gizgiler ise 10
dB SPL’de duyulabilen frekans araligini gostermektedir.)
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2.4. Giiriiltiiye Bagh Isitme Kaybi

Giiriiltiiye bagli isitme kaybi1 diinya ¢apinda eriskin popiilasyonun isitme
kaybinin en 6nemli nedenlerinden biridir. [15] Kisa siireli giiriiltii maruziyeti sonrasi
isitmede gecici esik kaymalari1 olurken, uzun stireli giirtiltiide kalict esik kaymalar1 ve
sonugcta irreversible isitme kayiplar1 olmaktadir. Ani ve yiiksek siddetteki giiriiltiiye
maruziyet sonrasi olusan akustik travmada ise gegici veya kalici isitme kayiplari

olusabilmektedir. Bu tip travmada; timpanik membranda perforasyonlar, kemikg¢ik
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zincirde kopmalar, oval ve yuvarlak pencere fistiilleri ve korti organinda mekanik

hasarlar olugabilmektedir.

Giiriiltiiye bagli isitme kayb1 orta kulak ve i¢ kulak yapilarinda mekanik hasara
yol acabilmektedir. Cogunlukla dis sagli hiicrelerin fonksiyonel {initelerinde
biyokimyasal degisimlere ve isitsel sinir liflerinde hiicre hasara neden olmaktadir.
[16, 17] Giiriilti sonras1 kokleada reaktif oksijen seviyeleri artmaktadir ve koklear
kan akimi bozulmaktadir. [18] Serbest oksijen radikalleri hiicrelerin DNA hasarina,
lipid ve protein kirilmalarina ve hiicre 6liimiine neden olmaktadir. [19] Ayrica

serbest radikaller hiicre apoptozisini tetiklemektedir. [19]

Giriiltiiye bagh isitme kaybi tedavisinde antioksidan molekiiller oksidadif stresi
azaltarak hiicre oliimiinii azaltabilirler. [20] Ayrica serbest oksijen radikalleri igin
supresorler ve anti-inflamatuvar ajanlar da isitme kaybindan etkilenmeyi

azaltabilmektedir.

2.5. Elektofizyolojik Ol¢iimler

Bu bolimde giriiltiiye bagli isitme kaybinin etkilerinin saptanmasinda
calismamizda kullanilan Isitsel beyinsapt odyometrisi (Auditory Brain-stem
Response Audiometry) (ABR) ve Distorisyon Uriinii Otoakustik Emisyon (DPOAE)

Olgtimlerinden bahsedilecektir.

2.5.1. Isitsel beyinsapr odyometrisi (Auditory Brain-stem Response
Audiometry - ABR)

Isitsel yollarin alt boliimiindeki ¢cok sayidaki néronun senkronize cevaplarinin
kaydedildigi, akustik uyarana verilen elektriksel yamtlardir. I¢ kulaktan baslayip
beyin sap1 diizeyindeki néral yollarin akustik uyarana karsi gosterdigi elektriksel

aktivitenin sonucu olusurlar.

Normal bir ABR trasesinde, roma rakamlar1 ile numaralandirilan, 10 msn

icinde ortaya cikan yedi verteks pozitif dalga yer alir. ABR trasesinde, I. ve IIL
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dalgalar isitsel sinir kaynakli senkronize noral aktiviteyi gosterir. III. dalganin
koklear niikleus ve kontralateral superior olivar kompleksden, IV. dalganin superior
olivar niikleusdan kaynaklandigi kabul edilmektedir. Insanlarda ABR dalgalar
tanimirken temel alinan dalga olan V. dalganin tepe kismi lateral lemniskustan inen
kismui ise inferior kollikulustan kaynaklanmaktadir. ABR Ol¢timlerinde bir dalganin
amplitiidii kisiler arasinda ve ayni kisinin degisik Ol¢limleri arasinda farkliliklar

gosterebilirken, latanslar daha stabildir. [21]
2.5.1.1.Ratlarda ABR o6l¢iimii

Ratlarda ve kemirgenlerde isitme siniri sadece bir dalganin olusturulmasini
takip edebilecek kadar kisa oldugu igin insanlar ile karsilagtirildiginda; insanlardaki
I. ve II. dalga hayvanlarin 1. dalgasiyla, III. dalga hayvanin II. dalgasiyla ve IV. dalga
hayvamn I11. dalgasiyla esittir. [22] Insanlarda isitme sinirinin uyarilmasi ile 1. ve II.
dalga olusur c¢iinkii isitme sinirinin uzunlugu proksimalinden ve distalinden
bolinmiis iki ayr1 dalga kaydi alacak kadar uzundur. [23] Yapilan bir caligmaya gore
ratlarda II. dalga posterior ventral niikleusdan, III. dalga anterior ventral niikleusdan
ve trapezoid cisimden, IV. dalga superior olivar kompleksden ve V. dalga lateral
lemniskus ve inferior kollikulusdan kaynaklanmaktadir. [24] Henry ve ark.’a gore
IV. dalga lateral lemniskus ve inferior kollikulusdan, V. dalga ise medial genikulat
cisim ve/veya talamokortikal yollardan kaynaklanmaktadir. [25] Baska bir ¢aligmaya
gore lateral lemniskusdaki patalojiler IV. ve V. dalgada degisiklikler yapmaktadir.
[26]

Insanlarda 1., I1I. ve V. dalgalar belirgindir ve inter-peak latanslar i¢in siklikla
kullanilirlar. Ayrica III. ve V. dalga en genis dalgalar oldugu icin isitme esiklerinin
tespiti igin kullanilirlar. Insanlarin aksine ratlarda II. dalga en genis, III. dalga ise en
kiiglik dalgadir ve V. dalga ise ABR ol¢limlerinde esik tespitinde kullanilmaz. [27]
Ratlarda santral isitsel iletim zamanin1 hesaplamak i¢in genellikle II. dalga (koklear
niikleus kaynakli) kullanilir. [28] Ratlarda dalga II, koklear niikleus kompleksinden
kaynaklanir ve insanlardaki karsiligi dalga III’ diir. Ratlardaki en belirgin dalganin
neden II. dalga oldugu bu hipotez ile agiklanmaktadir. [26] Diger dalgalari tanimak
i¢in referans dalga olarak II. dalga kullanilir. (Ratlarda ABR 6rnekleri sekil 2.5-2.9)
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Sekil 2.9. Ratlarda ABR 6rnegi.Overbeck ve Church’nun ¢alismadan alinmistir.[27]

2.5.2. Distorisyon iiriinii otoakustik emisyon (DPOAE)

David Kemp 1978 yilinda kulak zarmin Oniine yerlestirilen ¢ok hassas
mikrofonlar araciligiyla saglikli kulaklardan elde edilen ¢ok diislik seviyeli seslerin
varhigimi gostermistir. [32] Elde edilen bu seslerin sadece spontan olarak olugsmadigi,
akustik uyarilar sonucu da elde edildigi bulunmustur. Kemp bu seslerin dis sa¢h
hiicreler tarafindan {iretildigini ve i¢ kulagin non-lineer fonksiyonlari sonucu
olustugunu belirtmistir. Bu bulusu izleyen baska bir ¢calismada dis sagli hiicrelerin
uyarilmasi ile, hiicrede kasilma ve uzamalarin oldugu, baziller membrani hareket
ettirebildikleri gosterilmistir. [33] Bu gozlemler sonucu dis sagli hiicrelerin baziller
membranin hareketini artirarak koklear amplifikasyon, ince ayar ve hassasiyet
sagladig1 distliniilmistiir. D1s sagh hiicrelerin hareketi ile diisiik siddetteki akustik
uyaranlarin baziller membranda olusturdugu dalgalarin amplitiitii artmakta ve ince
frekans seciciligine neden olmaktadir. Otoakustik emisyonlar iste bu dis sach

hiicrelerin ince ayar fonksiyonunun sonucudur.

D1s sagh hiicrelerin hasar1 sonucu isitsel duyarlilik, frekans keskinligi ve
dinamik aralik 6zelligi azalir. [34] Otoakustik emisyonlar ise alinamaz. Dis sagh
hiicrelerin fonksiyonunun degerlendirildigi otoakustik emisyonlar (OAE) ortaya ¢ikis

yollarina gore ikiye ayrilirlar: akustik uyaran olmadan olusan spontan OAE ve
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akustik uyaran ile ortaya ¢ikan uyarilmig OAE. Uyarilmis OAE ise kendi iginde

transient OAE, distorsiyon iiriinii OAE ve stimulus frekans1t OAE olarak iice ayrilir.

Iki farkli frekanstaki saf sesin es zamanli olarak kulaga verilmesi sonrasinda
olusan otoakustik emisyonlara distorsiyon iirinii OAE’ lar denilmektedir.
Distorsiyon Tlriinlerinin bulunmasi normal kokleanin nonlineer 6zelliginin kaniti
olarak degerlendirilmektedir. Kulaga verilen iki saf sesin frekansi f1 ve {2, siddetleri
ise L1 ve L2 olarak tanimlanmaktadir ve ortaya ¢ikan OAE’nun frekansi (f3), uyaran
temel frekanslardan farkli ancak aritmetik olarak onlarla iligkilidir. Uyaran olarak
verilen iki sesin frekansi, siddeti ve birbirleriyle oranlar1 elde edilen DPOAE
amplitiitleri lizerinde etkilidir. Stimulus frekanslari sistematik olarak degistirilerek
alcak frekansdan yliksege dogru farkli frekans bolgelerinde kaydedilip distorsiyon
tiriinii odyogram elde edilebilir. Cevaplarin anlamli olduguna karar verirken DPOAE

dalga biiyiikliiglinlin giiriiltiiye olan oraninin 3-6 dB’den biiyiik olmas1 gerekir.

DPOAE o6l¢iimii agisindan insanlar ve hayvanlar arasinda bir takim farklar
vardir. [35] Hayvanlar insanlara gore daha yiiksek DPOAE seviyelerine, daha az
belirgin DPOAE yapisina ve daha diisiik transient OAE ve stimulus frekans1t OAE’ a
sahiptirler. Bunun nedeni olarak gdsterilen 2 hipotez: 1. Yansiyan tip emisyon
kaynagi (distorsiyon yerinin kaynagi stimulusun iki ton altindadir) insanda
hayvanlara gore daha baskin olmas1 ve 2. Distorsiyon frekansindaki yansima kaynagi

DPOAE seviyesine negatif katkida bulunur.

CDI1 farelerde yapilan bir calismada L1=L2 oldugu zaman isitme kayb1
durumunda DPOAE seviyeleri maksimum kayma gostermistir. [36] Dis saglt hiicre
kayb1 ile DPOAE degisimleri korele oldugu i¢in isitme kaybinin incelendigi hayvan
modellerinde bu test sik olarak kullanilmaktadir. DPOAE seviyesinde degisimler ile
ABR esikleri de tutarlidir. Ancak DPOAE olgiimleri ile ABR esikleri arasinda
farkliliklar olabilir. Ciinkii DPOAE 0lglimii  primer olarak dis sacli hiicre
fonksiyonunu yansitirken, ABR periferal ve santral isitsel elementlerin bir
kombinasyonunu yansitir. DPOAE’ daki degisimlerin dis sag¢hi hiicre
sterosilyalarindaki degisimler ile, DPOAE’ larin yoklugunun ise dis sa¢l hiicre kayb1
ile iliskili oldugu bulunmustur. [36]
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2.6. Metformin ve Isitme ile Iliskisi

Metformin tip 2 diyabet i¢in baslangi¢ tedavisi olarak diisiiniilen, oldukga etkili,
giivenli, kilo kontrolii saglayan, hipoglisemi riski yaratmayan ve diyabet ile iliskili
komorbid hastaliklar1 ve 6liimii onleyen bir ilagtir. [37] Metforminin kan glukozunu
azaltma etkisi 5’ adenozin monofosfat-aktive protein kinaz/sirtuinl (AMPK/Sirtl)
yolaginin aktivasyonuna bagimlidir. AMPK aktivasyonu sonrasi ya mitokondriyal
solunum zincir kompleksi 1 inhibe olur [38] ya da AMP-deaminaz inhibe olur. [39]
Her iki mekanizma mitokondriyal enerji iiretiminin inhibisyonu ile birlikte ya da
inhibisyon olmadan seliiler adenozin monofosfat (AMP) artimmma ve AMPK
aktivasyonuna neden olur. AMPK aktivasyonu ile nikotinamid adenozin diniikleotid

(NAD*/NADH orani) artarak Sirt aktivasyonuna neden olur. [40]

Yapilan aragtirmalarda metforminin sadece antidiyabetik bir ilag olmadig1r aym
zamanda antioksidan, renoprotektif, kardiyoprotektif, néroprotektif, antikanser, IGF-
1 sinyal regiilatorii oldugu tespit edilmistir. [41-43] Ayrica kemoterapi kaynakli
noropatiyi engelledigi, sisplatin tedavisi sonrasi olusan intradermal sinir liflerinin
azalmasimi engelledigi tespit edilmistir. [44] Metforminin noroprotektif etkisi ile
ilgili bir diger fare caligmalarinda; diyabet ile ilgili beyin nérodejenerasyonunu
onledigi [45-46], etanolin neden oldugu noronal apoptozu Onledigi [47]
gosterilmistir. Metformin kan-beyin bariyerini kolayca gecer ve bdylece santral
noronlart direkt olarak aktive ettigi diisiiniilmektedir. [48] Ratlarda yapilan bir bagka
calismada; serebral iskemi ve sonrasinda reperfiizyon olusturulmus, metforminin
oksidadif stres gostergesi olan glutatyon peroksidaz (GSHP), siiperoksit dismutaz
(SOD) ve malondialdehit (MDA) seviyelerini azalttigi gosterilmistir. [49]

Metforminin noroprotektif etkisinden dolay1 ototoksisiteye karsi koruyucu
etkisinin de olabilecegi diisiinlilmiis ve bu alanda {i¢ adet hiicre kiiltiiri calismasi ve
iki adet hem hiicre kiiltiiri hem de hayvan g¢aligsmasi yapilmigtir. Bu ¢aligmalardan
birinde rat utrikuliinden elde edilen hiicre kiiltiiriinde gentamisin ile toksisite
olusturularak metforminin antioksidan etkisi degerlendirilmis ve metforminin hiicre
icinde serbest oksijen radikallerini ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu azaltarak
vestibulotoksisiteyi azalttigi belirlenmistir. [50] Auditory hair cell kiltiirii tizerinde

yapilan bir baska ¢alismada metforminin sisplatin toksisitesine karsi korudugu, hiicre
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ici kalsiyum konsantrasyonunu azalttigi, apoptozisi Onledigi ve serbest oksijen
radikallerini sinirladigi tespit edilmistir. [51] Oishi ve ark.” nin yaptigi ¢alismada
gentamisin toksisitesine karsi auditory hair cell kiiltiiriinde metforminin hiicre i¢i
kalsiyum ve serbest oksijen radikallerini modiile ederek apoptozu engelledigi tespit
edilmistir. [52] Auditory hair cell kiiltiirii ve hayvanlar {izerinde yapilan baska bir
calismada radyasyon tarafindan indiiklenmis toksisiteden metformin sonrasi hair cell
kiltliriindeki hiicrelerin korundugu, hayvanlarda ise ABR ile yapilan isitsel testlerde
isitmenin daha az etkilendigi ancak farkin istatistiksel anlamli olmadig:
gosterilmistir. [53] Auditory hair cell kiiltiirii ve farelerde yapilan diger bir ¢alismada
ise metforminin in vitro ototoksisiteyi korudugu tespit edilmis, ancak in vivo ABR

ile yapilan 6l¢iimlerde anlamli esik degisimi tespit edilmemistir. [54]

Bu c¢alismada ratlarda metforminin giiriiltiiye bagh isitme kaybina karst koruyucu
etkisi vardir hipotezini test etmek istedik. Bu hipotez AMPK aktivasyonunun sinir
sistemi lizerinde direkt veya indirekt ndroprotektif etkisi oldugu, intraseliiler serbest
oksijen radikallerini azalttig1 ve bu iki mekanizma ile giirtiltiiye bagli nérotoksisiteyi
onleyecegi kavrami iizerine kurulmustur. Literatiirde metforminin ototoksisiteye
kars1 koruyucu etkisi hiicre kiiltiirlerinde tespit edilmesine ragmen in vivo iki hayvan
calismasi vardir ve sonuglar ¢eliskilidir. Bu nedenle bu ¢aligmada giiriiltii tarafindan
olusturulmus ototoksisiteye karst metforminin koruyuculugunun test edildigi invivo

kontrollii deneysel bir hayvan c¢alismasi planlanmaistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Baskent Universitesi Tip ve Saglk Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan
onaylanmustir (Proje no: DA16/26, 11/04/2016 tarih ve 16/27 sayili karar ile) ve Baskent
Universitesi Saglik Bilimleri Ensititiisii Odyoloji, Konusma ve Ses Bozukluklari
Yiiksek Lisans Programi tezi olarak yapilmustir. Calisma Baskent Universitesi

hayvan deneyleri laboratuvarinda yiiriitiilmiistiir.
3.1. Deney Hayvanlari

Calismada kullanilacak yeterli biiyiikliikteki 6rneklem genisligini tespit etmek
icin gli¢ analiz programi kullanilarak her bir grup i¢in altisar rat olacak sekilde
toplam 24 rat kullanilmasi planlandi. Saglikli, 11 aylik, ortalama agirligi 380-450 gr

arasinda olan Sprague Dawley cinsi erkek ratlar ¢caligmaya dahil edildi.

Ratlar; 12 saat aydinlik 12 saat karanlikta, 25 °C sicaklikta serbest yemek ve
su alabildikleri ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’in altinda oldugu bir ortamda

barindirildi.

Tiim ratlara genel anestezi altinda otoskopik muayene yapildi, dis kulak
yolundaki debris ve busonlar temizlendi ve normal timpanik memban goriintiisii
saglandi. Higbir hayvanda orta kulak patolojisi veya timpanik membran patolojisi

saptanmadi.
Calismaya dahil edilen 24 rat altisar rattan olusan dort gruba ayrildi:
1. Grup: Giirtiltii grubu (n=6), sadece giirtiltii maruziyeti olan grup
2. Grup: Metformin grubu (n=6), sadece metformin tedavisi alan grup

3. Grup: Giiriilti + metformin grubu (n=6), hem giiriiltii maruziyeti olan hem de

metformin tedavisi alan grup

4. Grup: Kontrol grubu (n=6), giiriilti maruziyeti olmayan ve metformin

tedavisi almayan grup
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3.2.Calisma Prosediirii

Ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, istanbul) 60 mg/kg intraperitoneal ve
xylazanine HC1 (Rhompun Ampul, Bayer, istanbul) 6 mg/kg intraperitoneal verilerek
anestezi uygulandiktan sonra tiim ratlarin DPOAE (Distortion Product Otoakustik
Emisyon) ve ABR (Auditory Brainstem Response) uygulamalari yapildi ve
isitmelerinin bazal degerleri belirlendi. Metformin grubu (2. grup) ve metformin +
giiriiltii grubu (3. grup) 10 giin boyunca gavaj yolu ile giinde tek doz salin i¢inde
¢ozillmiis 300 mg/kg metformin (Glucophage®) tedavisi aldi ve agirliklari giinliik
takip edildi. 11. giin giiriiltii grubu (1. grup) ve metformin + giiriiltii grubuna (3.
grup) 15 saat siireyle 105 dB SPL siddetinde beyaz giiriiltii hoporlor mesafesi esit
olacak sekilde serbest alan hopérleri ile odyometri kabininde (Interacoustic AC 40
Odyometre cihaz1 ile) verildi. Giiriilti maruziyeti sonrasi 1., 7. ve 21. giin tiim
gruplardaki ratlarin DPOAE ve ABR oliimleri tekrarlandi. Metformin tedavisi alan
2. ve 3. gruptaki ratlar ¢alisma bitimine kadar toplam 31 giin boyunda metformin

tedavisi almaya devam etti.

Giinliik tartimi yapilan hayvanlarin kilo kaybi olmadi. Metformin tedavisi

hayvanlar tarafindan iyi tolere edildi.

3.3. isitme Degerlendirmesi
Ratlarin isitme degerlendirmesi icin DPOAE ve ABR 6l¢iimleri yapildi.
3.3.1. DPOAE ol¢iimii

Bu calismada Madsen Capella (OTOsuite Otoakustik Emisyonlar modiilii
Capella) cihazi ile DPOAE 6l¢iimii yapildi. Cihazin probunun (ER-10D OAE
Probu) ucuna dis kulak yolunu kapayacak timpanometri kauguk probu takilarak
Olglim yapildi. (Sekil 3.1) Cihazin monitériinde prob gostergesinin ve dalga
formunun uygun konfigiirasyonda oldugu goriilerek dl¢iime baslandi.  Olgiimler

giiriiltli diizeyinin 50 dB’ 1 ge¢medigi bir odada yapildi. (Sekil 3.1)

500 Hz — 10.000 Hz araliginda DP gram 6l¢iimii alindi. DPOAE’ de uyaran
parametreleri; f2 ve f1 frekanslar1 arasindaki oran (f2/f1) 1.22, uyaran siddeti L1=55
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ve L2=55 olacak sekilde ayarlandi. Her oktav icin dort frekans dl¢liimii yapilarak DP
gram kaydedildi. Alt1 frekans noktasi dérneklendi: 1191 Hz, 2001 Hz, 3359 Hz, 4755
Hz, 6728 Hz ve 9511 Hz frekanslarinda DPOAE amptitiit ve sinyal-giirtiltii orani
(SNR) degerleri kaydedildi.

Sekil 3.1. Ratlarda DPOAE 6l¢iimii

3.3.2. ABR élciimii

Bu c¢alismada ABR o6lc¢limleri i¢in ICS Chartr EP 200 cihaz1 kullanildi.
Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50 dB’i gecmedigi bir odada yapildi. ABR yanitlari
subdermal yerlestirilen igne elektrotlarla kaydedildi. Aktif elektrot vertekse, referans
elektrotlar bilateral kulak ventrolateraline ve toprak elektrot sirt bolgesine
yerlestirildi. Stimulus klik uyaran olacak sekilde rarefaction polaritedeinsert
kulakliklar araciligiyla verildi. Filtre 100-3000 Hz; tekrar orami 21,1/sn; zaman
penceresi 15 msn, averajlama 2000 yanit ile yapildi. Ol¢iim ncesinde elektrotlarin
impedansinin 0 ile 3 kOhm arasinda oldugu kontrol edildi. Insert kulakliklar dlgiim
sirasinda bilateral yerlestirildi. Boylece 6lgiim yapilmayan kulak oklude edilerek

kontralateral kulagin yiiksek ses siddetlerinde binaural stimulasyonu 6nlendi. (Sekil
3.2)
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Sekil 3.2. Ratlarda ABR 6l¢iimii

-~

Esik diizeyi, gozle saptanabilen, tekrarlanabilirligi olan en diisiik siddet seviyesi
olarak tanimlandi. Uyarici, 80 dB HL diizeyinde verilmeye baslandi ve siddet diizeyi
esige yaklasana kadar 20 dB’ lik adimlarla azaltildi. Esige yaklasinca 10 dB’lik
siddet artiglar1 ile esik saptandi. Dalganin giivenilirligi a¢isindan her 6l¢iim i¢in en az
iki trase olusturuldu.ABR esigi, ABR’ nin II. dalgasinin gozlenebildigi en diisiik
siddet seviyesi olarak tanimlandi. Latans 6l¢limii i¢in en belirgin dalga olan II. dalga

belirlendi ve II. dalganin latanslar1 her bir 6l¢tim i¢in 80 dB HL siddetinde Slgiildii.

3.4. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS versiyon 15 paket programi (Statistical Package for Social Sciences
v.15, IBM, Chicago, IL) ile analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile, varyanslarin homojenligi Levene testi ile kontrol
edildi. ABR latanslarinin grup iginde, dort 6l¢iim arasinda fark olup olmadiginin
analizi i¢in normal dagilima uydugu ve varyanslari homojen oldugu i¢in parametrik
testlerden tekrarlayan Ol¢iimler analizi kullanildi. ABR esik degerleri, DPOAE

amplitiit ve SNR degerleri normal dagilima uymadigi i¢in nonparametrik testlerden
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gruplar arasi karsilagtirmalarda Kruskal Wallis testi ve grup i¢i dlglimlerinin
karsilagtirmasinda Friedman testi kullanildi. Kruskal Wallis testi kullanilarak yapilan
analizlerde gruplar arasi fark anlamli bulundugunda hangi grubun birbirinden farkli
oldugunun gdsterilmesi icin ikiserli Mann Whitney U testi kullanilarak p degerine
Bonferroni diizeltmesi uygulanarak degerlendirildi. Friedman testi kullanilarak
yapilan analizlerde grup i¢i Ol¢limler arasinda fark anlamli bulundugunda hangi
Olctimlerin birbirinden farkli oldugunun gosterilmesi icin ikiserli Wilcoxon testi
kullanilarak p degerine Bonferroni diizeltmesi uygulanarak degerlendirildi. Her bir
gruptaki alti ratin toplam 12 kulag: istatistiksel analize dahil edildi. Tanimlayici
istatistikler icin parametrik testlerde mean, standart deviasyon, nonparametrik

testlerde ise mean, standart deviasyon, median ve 25. ve 75. ¢eyrek degerleri verildi.
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4. BULGULAR

4.1. ABR Sonuclari

4.1.1. ABR esik degerleri

ABR esik degerlerinin tanimlayicr istatistigi Tablo 4.1 de gdsterilmistir.

Calisma baslangicinda yapilan bazal isitmenin degerlendirildigi ABR
Olcimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

(p=0,691)

Girtiltii maruziyetinden sonra 1., 7. ve 21. giin ABR Ol¢limlerinde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir. (Tablo 4.1)

Gliriiltii maruziyetinden sonra 1. giin ABR 6l¢iimlerinde Grup 1-2, Grup 1-4,
Grup 2-3 ve Grup 3-4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (Tablo
4.1)

Giirtiltii maruziyetinden sonra 7.gliinde ABR 6lgtimlerinde Grup 1-2, Grup 1-3

ve Grup 1-4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (Tablo 4.1)

Giirtiltii maruziyetinden sonra 21. giinde ABR 6l¢limlerinde Grup 1-2, Grup
1-3 ve Grup 1-4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir. (Tablo 4.1)

Giiriiltii grubunda (Grup 1) ratlarin bazal, giiriiltii maruziyetinden sonra 1.,

7., 21. giin ABR o0lc¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir.
(p=0,00)

Bazal ol¢iim degerleri ile giiriiltii maruziyeti sonrasi yapilan tiim Sl¢imler

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir. (Tablo 4.1)

Glrilti  maruziyetinden sonra yapilan Olgiimler kendi arasinda
karsilagtirildiginda sadece 1. giin ile 21. giin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir. (Tablo 4.1)
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Metformin grubunda (Grup 2) ratlarin bazal, giiriiltii maruziyetinden sonra
1., 7., 21. gin ABR O0lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir. (p=0,219)

Giiriiltii+metformin grubunda (Grup 3) ratlarin bazal, girilti
maruziyetinden sonra 1., 7., 21. giin ABR o0l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmistir. (p=0,00)

Bu grupta bazal 6l¢iim ile giiriltii maruziyetinin 1. gilinlinde yapilan 6l¢iim

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (p=0,002)

Bazal ol¢tim ile giiriilti maruziyetinin 7. ve 21. giiniinde yapilan dl¢timler

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir. (Tablo 4.1)

Giiriilti maruziyetinin 1. giinii ile 7. ve 21. gilinlinde yapilan Olgiimler

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (Tablo 4.1)

Kontrol grubunda (Grup 4) ratlarin bazal, giiriiltii maruziyetinden sonra 1.,

7., 21. giin ABR dlgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

(p=0,207)
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Sekil 4.1. Bir ratin bazal 6l¢iim 6rnegi (10 dB HL esik)
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Sekil 4.2. Giiriiltii grubunda bir ratin giiriiltii maruziyeti sonrast 1. giin dl¢iimii (80

dB HL esik)
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Tablo 4.1. ABR esik Ol¢iimlerinin gruplara ve bazal, giiriilti sonrast 1., 7., 21. gilinlerdeki

Olciimlere gore karsilastirmasi

ABR esik dl¢timii
Gruplar Pre Post 1.glin Post 7.giin Post 21.giin pr** o
Grilti grubu Pre-postl 0,002
n=12 Pre-post7 0,005
Mean£SD 5+6,74 35+17,83 23,3+13,7 22,5+14,2 00.00 Pre-post21 0,005
(median) (0) (30) (20) (20) ' Post1-7 0,11
1.ve 3. ¢eyrek 0-10 20-40 10-37,5 10-30 Post1-21 0,006
Post7-21 0,655

Metformin  grubu
n=12
Mean+SD 4,16+5,14 8,3+5,77 8,3+6,68 5+7,97 00.21
(median) ) (10) (5) (0) ’
1.ve 3. Ceyrek 0-10 2,5-10 0-10 0-10 9
Giliriilti+metformin Pre-postl 0,002
grubu Pre-post7 0,023
n=12 0.00 Pre-post21 0,053
Mean+SD 3,344,92 28,3+7,17 10+£8,52 9,16+£7,92 ' Post1-7 0,002
(median) (0) (30) (10) (10) Post1-21 0,001
1.ve 3. ¢eyrek 0-10 20-30 2,5-10 0-17,5 Post7-21 0,564
Kontrol grubu
n=12
Mean+SD 5,83+5,14 9,16+6,68 7,5+4,52 6,66=4,92 0020
(median) (10) (20) (10) (10) '
1.ve 3. Ceyrek 0-10 2,5-10 2,5-10 0-10 7
p 0,69 0,000 | 0,001 0,001
P Grupl-2 0,00 | Grupl-2 0,001 | Grupl-2 0,001

Grupl-3 0,54 | Grupl-3 0,008 | Grupl-3 0,008

Grupl-4 0,00 | Grupl-4 0,001 | Grupl-4 0,001

Grup2-3 0,00 | Grup2-3 0,203 | Grup2-3 0,166

Grup2-4 0,763 | Grup2-4 0,368 | Grup2-4 0,303

Grup3-4 0,00 Grup3-4 0,531 | Grup3-4 0,440

* Grup karsilastirmalar1 Kruskal Wallis testi ile yapild: (istatistiksel anlamlilik p<0,05)
p** Gruplaras: farklar icin Mann-Whitney U testi kullanildi (anlamlilik seviyesi i¢in Bonferroni diizeltmesi ile p<0,0083 alind1)
p*** Grup i¢i karsilastirmalar1 Friedman testi ile yapildi (istatistiksel anlamlilik p<0,05)
p**** Grup i¢i 6lgtimlerinin birbirleriyle karsilastirmasi icin Wilcoxon testi uygulandi (anlamhlik seviyesi icin Bonferroni diizeltmesi

ile p<0,0083 alindr)
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4.1.2. ABR latans degerleri

Gruplar arasinda bazal, giiriiltii maruziyetinin 1., 7., 21. giliniinde elde edilen

latans degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (Tablo 4.2)

Her bir grup icinde bazal, giiriilti maruziyetinin 1., 7., 21. gilinlinde elde
edilen latans degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
(Tablo 4.2)

Tablo 4.2. ABR II. dalganin latans 6l¢iimlerinin gruplara ve bazal, giiriiltii sonrasi 1.,

7., 21. glinlerdeki dlgiimlere gore karsilastirmasi

ABR latans 6lgtimii

Gruplar Pre Post 1.giin Post 7.giin Post 21.glin | p**

Giurilta grubu | 1,183+0,07 1,180+0,07 1,177+0,08 1,195+0,07 0,743
mean +SD

Metformin  grubu | 1,238+0,10 1,200+0,04 1,228+0,05 1,258+0,07 0,274
mean +SD

Girlti+metformin | 1,182+0,08 1,163+0,08 1,177+0,09 1,197+0,064 | 0,681
grubu
mean + SD

Kontrol grubu | 1,171+0,88 | 1,2000+,09 1,215+0,08 1,209+0,07 0,260
mean +SD

p* 0,259 0,615 0,301 0,116

p* One Way ANOVA testi

p** Tekrarlayan dlgtimler analizi testi
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4.2. DPOAE Degerleri

4.2.1. DPOAE amplitiit degerleri

DPOAE amplitiit degerlerinin gruplara ve frekanslara gére dagilimi1 Tablo 4.3°

de gosterilmistir.

Giiriiltii grubunda (Grup 1) DPOAE o6l¢iimiiniin yapildig: her bir frekans i¢in
(1191 Hz, 2001 Hz, 3359 Hz, 4155 Hz, 6728 Hz, 9511 Hz) bazal, girilti
maruziyetinin 1., 7., 21. giinlerinde yapilan Ol¢limler arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmustir. (Tablo 4.3)

Girtilti grubunda 1191 Hz, 3359 Hz, 4155 Hz, 6728 Hz, 9511 Hz
frekanslarinda yapilan 6l¢timlerde bazal ve giirtiltii maruziyetinden sonra yapilan tim

Olglimler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (Tablo 4.4)

Giirtiltii grubunda 1191 Hz, 3359 Hz, 4155 Hz, 6728 Hz, 9511 Hz’ de giiriilti
maruziyeti sonrasit yapilan Ui¢ Olcliim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir. (Tablo 4.4)

Giriiltic grubunda 2001 Hz’ de yapilan olglimlerde sadece bazal ve giiriiltii
maruziyetinin 1. giiniinde yapilan Ol¢lim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. Diger giinlerde yapilan Slgiimler arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamuigstir. (Tablo 4.4)

Metformin grubunda(Grup 2) DPOAE o6l¢limiiniin yapildigi her bir frekans
icin (1191 Hz, 2001 Hz, 3359 Hz, 4155 Hz, 6728 Hz, 9511 Hz) bazal, giiriilti
maruziyetinin 1., 7., 21. giinlerinde yapilan 6l¢limler arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir. (Tablo 4.3)

Giiriiltii+metformin grubunda (Grup 3) DPOAE 6l¢iimiiniin yapildig: 1191
Hz, 4155 Hz, 6728 Hz, 9511 Hz frekanslarinda bazal, giiriiltii maruziyetinin 1., 7.,
21. gilinlerinde yapilan Ol¢limler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir. (Tablo 4.3)
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Girtlti+metformin grubunda 2001 Hz, 3359 Hz frekanslarinda bazal, giirtiltii
maruziyetinin 1., 7., 21. giinlerinde yapilan 6lgiimler arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir. (Tablo 4.3)

Giriilti+metformin ~ grubunda 1191 Hz, 4155 Hz, 6728 Hz, 9511 Hz
frekanslarinda bazal ve giiriiltii maruziyetinin 1.giinlerinde yapilan 6l¢iimler arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (Tablo 4.4)

Giriilti+metformin grubunda 1191 Hz, 4155 Hz frekanslarinda bazal, giiriiltii
maruziyetinin 7. gilinlerinde yapilan Olgiimler arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmustir. (Tablo 4.4)

Girilti+metformin grubunda 6728 Hz’ de giiriilti maruziyetinin 1. giini ile
giiriiltii maruziyetinin 7 ve 21. gilinlerinde yapilan 6l¢iimler arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmustir. (Tablo 4.4)

Kontrol grubunda (Grup 4) DPOAE 6l¢iimiiniin yapildigi her bir frekans igin
(1191 Hz, 2001 Hz, 3359 Hz, 4155 Hz, 6728 Hz, 9511 Hz) bazal, girilti
maruziyetinin 1., 7., 21. giinlerinde yapilan ol¢iimler arasinda istatistiksel anlaml

fark saptanmamuistir. (Tablo 4.3)

Sekil 4.3. DPOAE 6l¢iim 6rnegi
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Tablo 4.3. DPOAE amplitiit 6lgiimlerinin gruplarda frekanslara ve bazal, giiriiltii

sonrast 1., 7., 21. glinlerdeki 6lgiimlere gore karsilastirmast

Olgiim degerleri

Giiriilti grubu

Metformin grubu

Guralti + metformin

grubu

Kontrol grubu

Pre Olgiim degerleri

1191 Hz Amplitiit (dB)
2001 Hz Amplitt (dB)
3359 Hz Amplitiit (dB)
4755 Hz Amplitiit (dB)
6728 Hz Amplitiit (dB)
9511 Hz Amplitiit (dB)

8,1442,53 (7,9)
3,3+11,79 (3,3)
5,46+1,58 (6,0)
11,45+5,06 (11,85)
12,71 £8,1 (12,05)
12,8748,2 (12,5)

10,3+4,96 (10,6)
5,48+1,15 (4,85)
4,77+2,40 (4,4)
11,4346,47 (9,45)
11,83+5,93 (11,25)
12,1+5,31 (13,9)

10,65+6,63 (8,75)
5,09+6,7 (5,05)
5,2043,05 (4,05)
12,35+6,56 (10,6)
13,04+6,56 (10,6)
12,5+3,39 (13,05)

7,8543,54 (7.8)
3,6442,47 (2,9)
4,55+1,48 (4,4)
10,26+5,38 (11,4)
9,65+6,77 (7,25)
11,03+7,05 (11,0)

Post 1 Olgiim degerleri

1191 Hz Amplitiit (dB)
2001 Hz Amplitt (dB)
3359 Hz Amplitiit (dB)
4755 Hz Amplitiit (dB)
6728 Hz Amplitiit (dB)
9511 Hz Amplitiit (dB)

-11,1549,38 (-11,0)
-9,93+9,93 (-11,9)
-12,6+6,84 (-11,3)
-9,347,26 (-9,6)
-10,05+6,49 (-11,1)
-7,37+11,4 (-8,45)

7,625,63 (5,2)
6,99+3,21 (6,55)
4,78+1,14 (5,0)
7,24+4.87 (6,8)
8,42+2.89 (8,65)
10,0942,99 (9,9)

-6,2+10,97 (-4,25)
-5,93+8.61 (-5,8)
-6,0149,06 (-6,4)
-6,1048,18 (-5,5)
-5,78+7,2 (-7,9)
0,48+5,83 (0,00)

9,168,21 (7,95)
5,74+4.41 (4,85)
5,64 £6,41 (6,65)
11,67+6,33 (12,0)
8,7+7,24 (8,1)
13,04+6,0 (14,2)

Post 7 Olgiim degerleri

1191 Hz Amplitiit (dB)
2001 Hz Amplitt (dB)
3359 Hz Amplitiit (dB)
4755 Hz Amplitiit (dB)
6728 Hz Amplitiit (dB)
9511 Hz Amplitiit (dB)

-7,97+4,62 (-8,9)
-7,43+13,6 (-9,15)
-9,2549.9 (-9,5)
-6,2449.9 (-8,7)
-7,1849.5 (-7,9)
-7,49+14,03 (-10,4)

7,56+6,08 (7,2)
7,6543,98 (6,55)
8,5+3,72 (7,3)
6,3342,06 (6,2)
7,95+4,86 (6,45)
9,64+6,16 (6,75)

1,08+11,25 (3,75)
2,008,54 (4,90)
0,054£9,19 (2,35)
-0,7049,97 (3,3)
7,3445,42 (5,35)
8,71+7,13 (7,7)

9,53+8,27 (8,55)
4,3843,17 (5,0)
5,48+6,47 (6,95)
10,89+5,87 (12.8)
9,138,6 (7,0)
13,6£6,41 (14,4)

Post 21 Olgiim degerleri

1191 Hz Amplitiit (dB)
2001 Hz Amplitt (dB)
3359 Hz Amplitiit (dB)
4755 Hz Amplitiit (dB)
6728 Hz Amplitiit (dB)
9511 Hz Amplitiit (dB)

-3,53+11,18 (-4,75)
-3,15+9,09 (-6,45)
-6,348,21 (-6,1)
-9,347,9 (-11,65)
-6,02+12,37 (-7,55)
-6,98+11,2 (-8,15)

7,67+5,87 (9,95)
7,6%5,77 (5,6)
7,51+3.9 (6,4)
6,63+3,71 (5,05)
7,3745,1 (5,65)
10,27+5.8 (8.2)

2,74+7,79 (4,15)
-0,2811,92 (4,40)
-0,85+8,98 (3,50)
-1,12+11,39 (2,65)
6,4843,14 (6,15)
9,76+5,98 (7,45)

7,745,03 (8,3)
5,4447,45 (4,25)
5,0244,05 (5,55)
6,63+6,06 (8,15)
9,5145,68 (8,8)
10,15+8,53 (10,95)

E3

p

1191 Hz Amplitiit (dB)
2001 Hz Amplitt (dB)
3359 Hz Amplitit (dB)
4755 Hz Amplitiit (dB)
6728 Hz Amplitiit (dB)
9511 Hz Amplitit (dB)

0,00
0,048
0,00
0,001
0,00
0,00

0,441
0,637
0,122
0,082
0,212
0,685

0,00
0,075
0,082
0,00
0,00
0,006

0,749
0,291
0,287
0,066
0,801
0,231

p* Friedman testi
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Tablo 4.4. DPOAE amplitiit Olglimleri arasinda istatistiksel anlamli fark olan

Olctimlerin ikili fark karsilastirmast

p* degerleri

Gruplar Pre-postl | Pre-post7 | Pre-post21 | Postl-7 Post1-21 | Post7-21

Giiriiltii grubu

1191 Hz amp 0,002 0,002 0,008 0,272 0,099 0,209
2001 Hz amp 0,008 0,041 0,060 0,530 0,060 0,347
3359 Hz amp 0,002 0,004 0,002 0,456 0,055 0,272
4755 Hz amp 0,003 0,005 0,003 0,308 0,638 0,158
6728 Hz amp 0,002 0,003 0,002 0,530 0,583 0,937
9511 Hz amp 0,002 0,004 0,003 0,875 0,594 0,638

Metformin grubu
1191 Hz amp
2001 Hz amp
3359 Hz amp
4755 Hz amp
6728 Hz amp
9511 Hz amp

Giiriiltii+metformin
grubu

1191 Hz amp 0,003 0,002 0,100 0,158 0,028 0,695

2001 Hz amp
3359 Hz amp
4755 Hz amp
6728 Hz amp
9511 Hz amp

0,002 0,002 0,015 0,084 0,289 0,937
0,002 0,028 0,010 0,003 0,003 0,695
0,003 0,209 0,050 0,028 0,010 0,583

Kontrol gubu
1191 Hz amp
2001 Hz amp
3359 Hz amp
4755 Hz amp
6728 Hz amp
9511 Hz amp

p* Grup i¢i Olglimlerinin birbirleriyle karsilagtirmasi ig¢in Wilcoxon testi uygulandi (anlamlilik seviyesi i¢in Bonferroni

diizeltmesi ile p<0,0083 alind1)
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4.2.2.DPOAE SNR degerleri

Giiriiltii grubunda (Grup 1) DPOAE 6l¢iimiiniin yapildigi her bir frekans
icin (1191 Hz, 2001 Hz, 3359 Hz, 4155 Hz, 6728 Hz, 9511 Hz) bazal, giirtlti
maruziyetinin 1.,7.,21. gilinlerinde yapilan DPOAE SNR degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (Tablo 4.5)

Glirtiltii grubunda tiim frekanslarda (1191 Hz, 2001 Hz, 3359 Hz, 4155 Hz,
6728 Hz, 9511 Hz) bazal ve giiriiltii maruziyetinin 1. giinlerinde yapilan DPOAE
SNR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (Tablo 4.6)

Girilti grubunda 1191 Hz, 3359 Hz, 4155 Hz, 6728 Hz, 9511 Hz
frekanslarinda bazal ve giiriiltii maruziyetinin 7. glinlerinde yapilan DPOAE SNR

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (Tablo 4.6)

Girilti grubunda 2001 Hz, 4155 Hz, 6728 Hz, 9511 Hz frekanslarinda bazal
ve giriiltii maruziyetinin 21. giinlerinde yapilan DPOAE SNR degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (Tablo 4.6)

Metformin grubunda (Grup 2) DPOAE olgiimiiniin yapildigi her bir
frekans i¢in (1191 Hz, 2001 Hz, 3359 Hz, 4155 Hz, 6728 Hz, 9511 Hz) bazal,
giiriiltii maruziyetinin 1., 7., 21. giinlerinde yapilan DPOAE SNR degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. (Tablo 4.5)

Giiriilti+tmetformin grubunda (Grup 3) DPOAE o6l¢iimiiniin yapildigi her
bir frekans i¢in (1191 Hz, 2001 Hz, 3359 Hz, 4155 Hz, 6728 Hz, 9511 Hz) bazal,
giiriiltli maruziyetinin 1., 7., 21. giinlerinde yapilan DPOAE SNR degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (Tablo 4.5)

Girtlti+metformin grubunda tiim frekanslarda (1191 Hz, 2001 Hz, 3359 Hz,
4155 Hz, 6728 Hz, 9511 Hz) bazal ve giiriiltii maruziyetinin 1. glinlerinde yapilan
DPOAE SNR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (Tablo

4.6)
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Giriilti+metformin grubunda 6728 Hz’ de giiriiltii maruziyetinin 1. giinii ile
giiriiltii maruziyetinin 7. ve 21. giinlerinde elde edilen DPOAE SNR degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir. (Tablo 4.6)

Giiriiltii+metformin grubunda 9511 Hz’ de giiriiltii maruziyetinin 7. giinii ile
giiriiltii maruziyetinin 21. giinlerinde elde edilen DPOAE SNR degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (Tablo 4.6)

Kontrol grubunda (Grup 4) DPOAE olglimiiniin yapildigi her bir frekans
icin (1191 Hz, 2001 Hz, 3359 Hz, 4155 Hz, 6728 Hz, 9511 Hz) bazal, giiriiltii
maruziyetinin 1., 7., 21. gilinlerinde yapilan DPOAE SNR degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir. (Tablo 4.5)
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Tablo 4.5. DPOAE SNR o6l¢iimlerinin gruplarda frekanslara ve bazal, giiriiltii sonrasi

1., 7., 21. giinlerdeki 6l¢timlere gore karsilagtirmasi

Olgiim degerleri Giirtilti grubu Metformin grubu | Giiriiltii + metformin | Kontrol grubu
grubu

Pre Olgiim degerleri

1191 Hz SNR 4,85+2,66 (4,85) 6,2+1,67 (6,5) 6,67+2,17 (6,6) 5,26+4,07 (3,25)

2001 Hz SNR 4,5+2,95 (5,2) 5,38+1,94 (4,7) 5,97+1,76 (6,5) 5,7542,18 (6,5)

3359 Hz SNR 4,38+2,03 (5.,4) 5,67+1,67 (6,05) 6,13+1,89 (6,35) 5,14+1,82 (5,2)

4755 Hz SNR 8,01+4,53 (7,35) 9,9+4,46 (8,9) 10,46+7,88 (8,05) 7,84+3,97 (7,1)

6728 Hz SNR 10,86 48,81 (8,85) | 12,4546,09 (11,5) | 13,32410,52 (7,95) 12,1549,46 (10,15)

9511 Hz SNR 16,86+8,6 (14,85) 15,1246,88 (15,95) | 15,36+9,4 (11,15) 13,77+8,77 (10,45)

Post 1 Olgiim degerleri

1191 Hz SNR
2001 Hz SNR
3359 Hz SNR
4755 Hz SNR
6728 Hz SNR
9511 Hz SNR

-5,55+7,74 (-6,1)
-8,62+8,53 (-9,45)
-10,15+5,66 (-19,9)
-7,749,13 (-9,9)
-11,05+8,06 (-9,25)
-10,1+13,07 (-10,3)

6,49+2,94 (6,95)
5,541,91 (5,4)
5,342,56 (5,05)
7,3342,98 (7,05)
9,2945,16 (8,1)
10,1437 (9,35)

-6,2+11,85 (-1,5)
-7,25+8,83 (-4,65)
-5,05+6,23 (-3,4)
-6,53+7,79 (-6,15)
-6,89+7,99 (-5,1)
0,91+4,92 (1,25)

8,8+5,19 (9,40)
6,1442,85 (5,20)
6,47 £2,75 (6,40)
10,39+4,77 (9,35)
9,79+7,79 (7,4)
14,19+5,45 (13,15)

Post 7 Olgiim degerleri

1191 Hz SNR
2001 Hz SNR
3359 Hz SNR
4755 Hz SNR
6728 Hz SNR
9511 Hz SNR

-9,05+8,60 (-8,0)
-7,99+10,74 (-11,3)
-7,28+7,51 (-6,9)
-6,53+11,55 (-11,1)
-10,9146,25 (-9,8)
-12,3%10,96 (-14,0)

6,66=1,85 (6,45)
7,5543.91 (6,5)
7,79+4,58 (8,65)
7,2145,09 (5,3)
7,7147,98 (5,6)
9,246,99 (8,1)

2,34+5.97 (3,2)
0,42+7,34 (3,2)
-0,2+10,59 (4,1)
0,54+13,14 (4,05)
6,446,98 (7.3)
5,56+9.4 (5,75)

8,26+5,66 (9,8)
5,642,22 (5,85)
6,343,36 (6,0)
10,58+5,51 (8,5)
9,2247,94 (8,3)
13,09+6,93 (14,75)

Post 21 Olgiim degerleri

1191 Hz SNR -5,4249,78 (-6,2) 7,22+2,96 (6,45) 2,86+6,36 (3,9) 6,14+6,16 (5,4)

2001 Hz SNR -5,07+8,95 (-5,65) | 6,75+3,83 (6,35) -0,95+9,33 (-1,25) 3,75+4,29 (5,05)

3359 Hz SNR -6,65+11,14 (-5,1) 8,75+7,24 (6,3) -0,1£10,33 (3,40) 4,51+4,09 (6,60)

4755 Hz SNR -7,75£10,8 (-5,7) 7,28+2,95 (7,05) -0,01+7,91 (-0,6) 6,2+4,82 (7,20)

6728 Hz SNR -;%gig,? (-ﬁlgg 7,58+5,05 (6,1) 9,25+7,1 (7,05) 8,77+5,93 (8,15)
- 4+ -10,

9511 Hz SNR , 1 ( ) | 9,53+7,09 (8,15) 12,62+11,11 (9,2) 10,53+7,88 (8,75)

p*

1191 Hz SNR 0,011 0,978 0,00 0,348

2001 Hz SNR 0,013 0,557 0,008 0,419

3359 Hz SNR 8881 0,098 0,009 0,662

4755 Hz SNR 0.00 0,076 0,001 0,195

6728 Hz SNR 0.00 0,081 0,00 0,585

9511 Hz SNR ' 0,069 0,00 0,369

p* Friedman testi
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Tablo 4.6. DPOAE SNR ol¢iimleri arasinda istatistiksel anlamli fark olan 6l¢iimlerin
ikili fark karsilastirmasi

p* degerleri

Gruplar Pre-postl | Pre-post7 | Pre-post21 | Postl-7 Postl-21 | Post7-21

Giiriilti grubu

1191 Hz SNR 0,005 0,003 0,012 0,272 0,480 0,209
2001 Hz SNR 0,002 0,023 0,006 0,875 0,209 0,638
3359 Hz SNR 0,002 0,002 0,013 0,308 0,286 0,814
4755 Hz SNR 0,002 0,004 0,003 0,906 0,906 0,875
6728 Hz SNR 0,002 0,002 0,003 0,875 0,929 0,583
9511 Hz SNR 0,002 0,003 0,004 0,814 0,754 0,346

Metformin grubu

1191 Hz SNR
2001 Hz SNR
3359 Hz SNR
4755 Hz SNR
6728 Hz SNR
9511 Hz SNR

Giiriilti+metformin grubu

1191 Hz SNR 0,002 0,034 0,126 0,019 0,015 0,784
2001 Hz SNR 0,002 0,028 0,041 0,060 0,117 0,695
3359 Hz SNR 0,002 0,117 0,099 0,092 0,117 0,937
4755 Hz SNR 0,002 0,041 0,010 0,012 0,182 0,754
6728 Hz SNR 0,002 0,239 0,580 0,008 0,002 0,583
9511 Hz SNR 0,002 0,060 0,433 0,050 0,002 0,084

Kontrol gubu

1191 Hz SNR
2001 Hz SNR
3359 Hz SNR
4755 Hz SNR
6728 Hz SNR
9511 Hz SNR

p* Grup i¢i Olgiimlerinin birbirleriyle karsilastirmasi igin Wilcoxon testi uygulandi. (anlamlilik seviyesi i¢in Bonferroni

diizeltmesi ile p<0,0083 alind1)
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5. TARTISMA

Giriiltiiye bagli isitme kayb1 cogunlukla dis tiiylii hiicrelerin fonksiyonel
tinitelerinde biyokimyasal degisimlere ve isitsel sinir liflerinde hiicre hasara neden
olmaktadir. [16, 17] Bu yapisal ve metabolik hasarda primer rolii hiicresel diizeyde
reaktif oksijen radikallerinin artmasi ve koklear kan akimimin bozulmasi oynar. [18]
Serbest oksijen radikalleri hiicrelerin DNA hasarina, lipid ve protein kirilmalarina ve
hiicre 6liimiine neden olmaktadir. [19] Yapilan bir ¢alismada hayvanlar giiriiltiiye
maruz birakildiktan sonra serbest oksijen radikallerinin kontrol grubuna gore 30 kat
arttig1 tespit edilmistir. [55] Metforminin ratlarda serebral iskemi yaratilarak yapilan
bir calismasinda oksidadif stres gostergesi olan glutatyon peroksidaz (GSHP),
stiperoksit dismutaz (SOD) ve malondialdehit (MDA) seviyelerini azalttig1
gosterilmistir. [49] Bu mekanizma ile metforminin néroprotektif etkisi bir¢ok hayvan
caligmasinda gosterilmistir.[44-47] Bu calisma metforminin antioksidan, serbest
oksijen radikallerini azaltici, néroprotektif etkisinin giiriiltiiye bagh isitme kaybinda

da koruyucu ve tedavi edici olabilecegi goriisii lizerine yapilmistir.

Kemirgenler ile insanlarin igitme sistemleri aralarinda yapisal ve fonksiyonel
olarak ufak farklar olmasma ragmen benzerdir. [10] Ayrica kemirgenlerin isitme
sistemleri diger hayvanlara gore ¢ok iyi bilinmektedir. [11] Bu nedenlerle kemirgen
modelleri insan ¢aligmalar1 i¢in sik¢a kullanilmaktadir. Kemirgenler arasinda ratlar
maliyetlerinin az olusu, orta kulak enfeksiyonlarmma direngli olusu, uzun Omiirlii
olusu, anestezik ajanlara hassasiyetlerinin guinea piglerden daha az olusu ve yasam
kosullarina kolay adaptasyon yetenekleri nedeniyle isitme ile ilgili ¢aligsmalarda sik¢a
tercih edilmektedirler. [12] Yapilan bir ¢alismada ratlarin giiriiltiiye oldukga hassas
olduklarmin tespit edilmesiyle ratlar giiriiltiiye bagl isitme kaybinin uygulandigi
modellerde ¢ok sik kullanilmaktadir. [56] Bu nedenlerden otiirii ¢alismamizda

Sprague - Dawley ratlar1 tercih edilmistir.

Akustik travma modellerinde kullanilan giiriiltiiniin cinsi, frekansi, siddeti,
siiresi ve yontemi arasinda literatiirde ¢cok farkli 6rnekler vardir. Standart bir travma

modelinin olmamas1 ¢alismalar arasindaki sonuglarin  karsilastirilabilmesini
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giiclestirmektedir. Beyaz giiriiltiiniin; 1-12 kHz bandinda 110 dB 6 saat [57], 6 kHz
115 dB de 1 m® alanda 2 saat [58], oktav bant giiriiltiiniin; 4 kHz 126 dB 5 saat
[59], 8 kHz 105 dB 4 saat [60], 10-20 kHz 104 dB 35 giin [61] ya da iki giin 12 saat
arayla 2 kez 6 saatlik 4 kHz 105 dB [62], dar bant giiriiltiiniin; 12 kHz 126 dB 2
saat [63], 16-20 kHz 104 dB 8 giin [61] ya da 16 kHz 115 dB 1 saat insert kulaklik
ile [64], band-pass giiriiltiiniin; 8-12 kHz 110 dB 24 saat [65], 125-20.000 Hz 110
dB 2 saat [66], saf sesin; 10 kHz 120 dB 60 dakika [67] verildigi gibi literatiirde ¢ok
degisik giiriiltii tipinde, frekans araliginda, siddetinde ve siiresinde ¢alisma
bulunmaktadir. Ayrica giiriiltiiniin  verilis sekilleri de olduk¢a degisiklik
gostermektedir:  odyoloji  kabinlerinde, hayvanlara 06zel kiiciik kabinlerde,
amplifikatorlerin kafes agizlarina yerlestirilmesiyle ya da hayvanlara anestezi
verilerek insert kulakliklar araciligiyla. Odyolojik kabinlerde verilen giiriilti
stiresinin  kulakliklar araciligiyla verilen giiriiltii siiresine gore uzun olmasi
gerekmektedir. Beyaz giirtiltiiniin tiim frekanslarda esit miktarda ses siddeti icermesi
nedeniyle tiim koklea boyunca homojen bir hasar meydana getirdigi igin
caligmamizda 105 dB 15 saat siireyle beyaz giiriiltii uyguladik. [68] Calismamizda
girilti ve giiriilti+metformin gruplarinin giirtilti 6ncesi ve giiriiltii sonrast 1.
giiniindeki ABR esik ol¢iimlerinin ve DPOAE amplitiit ve sinyal/giiriiltli oranlarinin
glirtilti sonrasi 1. giin aleyhine istatistiksel anlamli bozulmasi bu ¢aligmadaki giiriiltii

modelinin basarili oldugunu gostermektedir.

Giirtilti maruziyeti Oncesi tiim gruplarin ABR esiklerinin degerlendirildigi
bazal dlglimlerde gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu, tiim gruplarin
isitme esikleri benzerdi. Bu sonug¢ yaslar1 aymi olan ratlarin benzer ortamlarda
bulunan, giiriiltiiye ve ototoksisiteye maruz kalmamais, isitmesi normal saglikli ratlar
oldugunu gostermektedir. Ayrica gruplarin bazal dlglimiindeki isitme esik degerleri

Klik uyaranin kullanildig: literatiir ile uyumludur. [69]

Giirtiltii maruziyetinin oldugu giriilti ve giirlilti+metformin gruplarinin
girtiltii sonras1 1. giinde isitme esikleri bazal Ol¢limlere gore istatistiksel anlamli
yiikselmis, giiriilti modelimiz basarili olmus, ancak giiriiltii grubunun 7. ve 21.
giinlindeki esikleri bazal Olgiime gore anlamhi yiliksek devam ederken,

giiriiltii+metformin grubunda 7. giinde esik Ol¢limleri bazal Olglimler ile arasinda
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istatistiksel anlamli fark olmayacak esiklere diismiistiir. Bu sonu¢ metformin
tedavisinin giiriiltii toksisitesine karsi tedavi edici etkisinin oldugunu gostermektedir.
Metforminin ototoksisiteye kars1 iyilestirici etkisi i¢ kulak hiicre kiltiiri
calismalarinda gosterilmistir. [50-52, 54] Giiriiltii maruziyeti sonrasi hiicre hasarinda
primer rolii serbest oksijen radikallerinin, kalsiyumun hiicre i¢inde artmasi ve
apoptozisin baglamasi oynar. [18, 55] I¢ kulak hiicre kiiltiiriinde yapilan ¢alismalarda
sisplatin ve gentamisinin olusturdugu ototoksisiteye karst metforminin koruyucu
etkisinin oldugu ve bu koruyuculugu hiicre icinde kalsiyum konsantrasyonunu
azaltarak, ototoksisite sonucu artan apoptozis oranini azaltarak ve artan kaspaz-3 ve
poli-ADP-riboz polimeraz (PARP) {iretimini azaltarak hiicre viabilitesini arttirdigi
tespit edilmistir. [51, 52] Hiicre toksisitesi {izerine metformin ile yapilan diger
calismalarda metforminin hiicre i¢i kalsiyum retansiyonu ve mitokondriyal
permiabiliteyi diizenleyerek hiicre 6liimiinii azalttigi gésterilmistir. [70, 71] Ayrica
metforminin hiicre i¢i serbest oksijen radikallerini azaltarak DNA hasarin1 ve
mutasyonlar1 6nledigi saptanmistir. [72] Bir caligmada i¢ kulakta AMP-aktive kinaz
(AMPK)’ nin varligimmin akustik travmay iyilestirici etkisinin oldugu gosterilmistir.
[73] Metforminin AMPK’ y1 aktive edici etkisi [74] nedeniyle giiriiltiiye karsi
koruyuculugu gercgeklesebilir. Ancak Oishi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
gentamisin toksisitesine karsi fare kokleasindan alinan hiicre kiiltiirlinde metforminin
invitro  koruyuculugu saptanirken, guinea piglerde invivo koruyuculugu
saptanmamigtir. [54] Bu ¢aligmada hayvanlara gentamisin tedavisi ile birlikte iki
hafta 30 mg/kg, 75 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarinda metformin tedavisi subkiitan
enjeksiyon ile uygulanmistir. Bu g¢alismada metforminin iyilestirici etkisinin
bulunmamasi ilacin enjeksiyon yontemi ile yapilmasima bagli olabilir. Ciinki
metformin hidrofilik bir ilagtir ve %99,9’u fizyolojik pH’da katyonik Ozellikte
bulunur. Oral absorbsiyonu, hepatik alimi ve renal atilimi organik katyonik
transporterlar ve plazma membran monoamin transporterlar araciligiyla
yapilmaktadir.[51] Metforminin hidrofilik 6zelliginden dolayr subkiitan yapilmasi
etkinliginin ortaya ¢ikmamasina neden olmus olabilir. Calismamizda 300 mg/kg
metformin kullanilmasi ve oral biyoyararlanimi miikemmel oldugu i¢in gavaj yoluyla
uygulanmas1 ototoksisiteye karsi iyilestiriciliginin ortaya ¢ikmasina neden olmus

olabilir. Ayrica c¢alismamizda ototoksik ajan yerine giiriiltii toksisitesinin
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kullanilmas: ilag etkilesimini de azaltarak iyilestirici etkisinin agiga c¢ikmasi ile

sonuglanabilir.

Akustik travma sonrasi 1. giinde metformin+giiriiltii grubu ile giiriiltii grubu
arasinda ABR esik degerleri arasinda anlamli fark saptanmamasi metformin
tedavisinin travmanin ilk giliniinde akustik travmadan korumadigmi gostermektedir.
Ancak giiriiltii grubunun giiriiltii sonras1 7. giin esik degerlerinin giiriiltii sonrasi 1.
giin degerleri ile aymi kalmasina ragmen metformin+gilrilti grubunun esik
degerlerinin giiriiltii sonras1 7. giinde anlamli diizelmesi ve bazal 6l¢tim degerleri ile
arasinda istatistiksel anlamli fark olmayan degerlere diismesi metformin tedavisinin
7. giinde akustik travmanin etkisini tamamen diizelttigini gostermektedir. Akustik
travma sonrasi serbest oksijen radikallerinin ilk yarim saatte olustugu, apoptotik
kaskadin 12 saatte basladig1 gosterilmistir. [75, 76] Bu bulgular esliginde travmanin
1. glinlinden sonra metforminin iyilestirici etkisi olusmaktadir. Ayrica akustik
travmada kullanilacak ajanlarin travma oncesinde kullanilmasinin daha etkin olacagi

diistiniilmektedir.

Metformin grubunda ratlarin bazal ol¢iimleri ile tedavi baslandiktan sonraki
11., 18. ve 32. giinlerdeki (giirtiltli grubunun 1., 7. ve 21. giinleri) isitme esikleri
arasinda anlamli farklihik saptanmamistir. Bu sonu¢ metforminin kulak i¢in
ototoksisiteye sahip olmadigin1 gostermektedir. Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda,
metforminin  hiicre  kiiltiiriine uygulanmas1 ile hiicre i¢indeki kalsiyum
konsantrasyonunun ayni kaldigi, [51, 52] morfolojisinin degismedigi saptanmustir.
[50] Bu caligmalar ¢aligmamizi desteklemektedir. Ayrica metforminin diyabetik
hastalarda kullanilan dozunun (5 mM) 100 kat dozunda bile hiicre kiiltiiriinde

giivenilir oldugu gosterilmistir. [53]

Calismamizda gruplar arasinda ve grup i¢lerinde dort dl¢iim arasinda (pre-,
giirtltii sonrast 1., 7. ve 21. giinler) ABR’ nin II. dalga latanslarinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmemistir. Bu sonu¢ Mannstrom ve ark.” nin ratlarda degisen
siddet seviyelerinde (101 dB, 104 dB, 107 dB ve 110 dB), tekrarlayan giiriiltiiler ile
kalic1 ve gegici igitme kaybi olusturduklart ¢alismaya benzerdir. [77] Bu ¢alismada
ABR latanslarinda kontrol grubuna gore hi¢bir grupta anlamli fark saptanmamustir.

Ancak bu bulgularin aksine Alvarado ve ark. yaptiklar1 calismada; giiriiltii maruziyeti
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sonrast ratlarda yedi farkli frekans (0,5, 1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz) i¢inden sadece 8
kHz’ de dalga II latansinda uzama saptanmigtir. [78] Calismamizda dalga 11
latansinda uzama tespit etmememizin nedeni klik uyaran ile 6l¢iim yapmis olmamiz

ve 8 kHz frekansindaki latansi tespit etmememiz olabilir.

DPOAE amplitiit fonksiyonunun 1 kHz ile 16 kHz arasinda ABR esikleri ile iyi
konfirme oldugu gosterilmistir. [79] Ayrica farelerde yapilan bir ¢alismada dis sagh
hiicreler ile DPOAE degisimlerinin isitme kaybinda iyi korele oldugu bulunmustur.
[36] CD1 farelerinin ABR esikleri normal olsa bile dis sagl hiicre eksikliginde ve
sterosilya patolojilerinde DPOAE seviyelerinin anlamli az oldugu goriilmiistiir. [36]
Bu calismalardan yola ¢ikarak DPOAE Ol¢iimiiniin akustik travmanin tespitinde

onemli oldugu ve kullanilabilecegi sdylenebilir.

Calismamizda giiriiltii grubunda bazal Slgiimler ile giirtiltii sonras1 1. giinde
yapilan dlgiimler arasinda tiim frekanslarda (1191 Hz, 2001 Hz, 3359 Hz, 4755 Hz,
6728 Hz ve 9511 Hz) DPOAE olgiimlerinde amplitiit ve SNR degerlerinde
istatistiksel anlamli fark izlenmistir. Giiriiltii bir¢ok koklear segmentin fonksiyonunu
inhibe eder ya da destriikte eder. Bu mekanizmalar sonucu emisyonlarin kaynagi
olan dis sagh hiicrelerin metabolik kaynaklari azalir ve giiriiltii sonras1t DPOAE
Ol¢iimlerindeki bozulmalar bu siireclere baglanabilir. Giiriiltii+metformin grubunda
ise SNR degerlerinde tiim frekanslarda fark izlenirken, amplitiit degerlerinde 2001
Hz ve 3359 Hz disindaki diger dort frekansda anlamli fark tespit edilmistir. Glriiltii
alan bu iki grupta ABR esik degerleri ile konfirme olacak sekilde giiriiltii sonrasi
DPOAE ol¢limleri bozulmustur. Bu sonuglar ABR esik degerleri ile DPOAE
degerlerinin iyi korele oldugunu gostermektedir ve farelerde yapilan bir ¢calismada da
gosterilmistir. [36] Giiriilti+metformin grubunda giiriiltii sonrasi 1. giinde DPOAE
SNR degerlerinde 2001 Hz ve 3359 Hz frekanslarinin etkilenmemesi metforminin bu
frekanslarda daha etkili oldugu ile ilgili olabilir. Giiriiltii grubunda giiriiltiiniin etkisi
ile 7. ve 21. glinlerde DPOAE amplitiitlerinde 2001 Hz frekansi hari¢ diger
frekanslarda fark devam etmektedir. ABR esik 6l¢iimiiniin aksine DPOAE amplitiit
ve SNR degerlerinde 1. ve 21. giinler arasinda fark izlenmemistir. Bu sonu¢ ABR
esikleri 21. giinde diisse bile DPOAE amplitiitlerindeki ve SNR’ deki bozulmanin 21.

giinde de devam ettigini gostermektedir. Bu sonug¢ dis sacli hiicrelerin akustik
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travmaya hassas olmasi ve esikler diizelse bile dis sacl hiicrelerdeki fonksiyon
kaybiin devam etmesi ile ilgili olabilir. Giirtilti+metformin grubunda ise 1. giinden
sonraki Olgiimlerde DPOAE amplitiit ve SNR degerleri diizelmektedir. Bu sonug
metforminin giirtiltiiye kars1 tedavi edici etkisini gostermektedir ve ABR esik

Olctimleri ile koreledir.

Metformin ve kontrol gruplarinda ABR esik oOlclimlerine benzer sekilde
DPOAE amplitiit ve SNR degerlerinde dort dlgiim arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir. Bu sonuglar metforminin uzun siireli kullaniminin DPOAE
Olciimlerinde bozulmaya neden olmadigin1 ve i¢ kulak agisindan giivenli bir ilag

oldugunu gostermektedir.

DPOAE o6l¢iimleri akustik travmanin tespitinde kullanilabilecek ucuz, non-
invaziv, kolay, kisa siiren bir objektif testtir. Ancak DPOAE 6l¢iimleri ile ABR esik
degerleri arasinda ufak farkliliklar goriilebilmektedir. Cilinkii DPOAE olgtimleri
direkt olarak dis sagh hiicrelerin fonksiyonun yansitirken, ABR ol¢limleri isitsel
elemanlarin hem periferik hem de santral komponentlerinin kombinasyonunu

yansitir.

Giriiltiiye bagh isitme kayb1 sanayilesmis toplumlarda sik goriilen
hastaliklardan biridir ve en sik Onlenebilir isitme kaybi nedenidir. Tiim isitme
kayiplarmin {igte birinin giiriiltii maruziyetine bagl oldugu tahmin edilmektedir. [80]
Mesleki giiriilti maruziyeti giiriiltiiye bagh isitme kayiplarinin biiyiik boliimiinii
olusturmaktadir ve ABD’de en Onlenebilir meslek hastaligidir. [81] Diinya ¢apindaki
tiim insanlarin %10’ unun giiriiltiiye bagl isitme kaybu riski oldugu diisiiniilmektedir.
[81] Giirtiltiiye bagli ototoksitenin azaltilmasi ve ortaya ¢ikan ototoksitenin tedavi
edilmesi i¢in bir¢ok calisma devam etmektedir. Calismamizda metforminin giiriiltiiye
bagli ototoksitede yararli olabilecegi gosterilmistir. Metformin ¢ok giivenli bir ilag
oldugu ve sik kullanildig1 i¢in, giiriiltiiye bagl isitme kaybinda iyi bir alternatif ilag
olabilir. [82] Metforminin insanlarda giiriiltiiye bagli ortaya ¢ikan ototoksitedeki

etkilerinin belirlenmesi i¢in randomize prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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6.

Sonuc ve Oneriler

15 saat siireyle 105 dB SPL siddetinde beyaz giiriiltii ratlarda ototoksisite yaratarak
ABR esiklerinde yiikselmeye ve DPOAE Olglimlerinde bozulmaya neden

olmaktadir.

Giiriilti grubunda giirtiltii sonrast 7. ve 21. giin ABR esiklerindeki yiikselme
devam ederken, giiriiltii+metformin grubunda 7. giin diizelme olmaktadir.
Girilti grubunda 21. giin ABR esik olgtimleri 1. giine gore diizelirken,
DPOAE olgiimleri 21. giinde de 1. giin degerleri gibi bozuk devam
etmektedir.

Metformin grubunda metformin tedavisi ile ABR esiklerinde ve DPOAE
Ol¢timlerinde fark olugsmamaktadir.

Metforminin giiriiltiiye bagl ototoksiteye karsi ratlarda tedavi edici etkisi
bulunmaktadir.

Gilivenli bir ilag oldugu icin metformin giiriiltiiye bagl isitme kaybinda
alternatif bir ilag olarak kullanilabilir.

Metforminin insanlarda giirtiltiiye bagl ortaya ¢ikan ototoksitedeki etkilerinin

belirlenmesi i¢in randomize prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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