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Ekzojen Glukokortikoidlere
Maruziyet Sonrası Gürültü

Uygulanmasının İşitme Üzerine Etkisi
Deneysel Hayvan Çalışması

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Bu çalışmanın amacı, prenatal dönemde ekzojen glukokortikoidlere maruz kalınmasının işitme
üzerine etkisini irdelemek ve  bir antioksidan olan aminoguanidinin iç kulakta oluşabilecek olası hasarı ön-
lemede etkili olup olmadığını değerlendirmektir. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  On iki hamile Sprague-Dawley cinsi
rata, hamileliklerinin 14. gününden doğum yapana kadar deksametazon veya distile su enjekte edildi. Esas
denekler, bu ratların yavrulamasıyla elde edildi. Esas denekler iki aylık olduklarında stres etkisi oluşturmak
için ses izolasyonlu bir ortamda dört saat süresince 110 dB gürültüye maruz bırakıldı. Denekler üç gruba ay-
rıldı. Grup 1: Annesine distile su enjekte edilen ve kendisi 110 dB gürültüye maruz kalanlar. Grup 2: An-
nesine deksametazon verilen ve kendisi 110 dB gürültüye maruz kalanlar. Grup 3: Annesine deksametazon
verilen, kendisi 110 dB gürültüye maruz kalan ve 200 mg/kg/gün aminoguanidin verilenler. Gürültü ve
aminoguanidinin işitme ve iç kulak üzerine etkileri beyinsapı uyarılmış yanıt odyometri (BERA) ve elekt-
ron mikroskopisiyle değerlendirildi. BBuullgguullaarr::  Grup 1 ve grup 2 deneklerinin gürültüden iki ay sonraki
işitme eşiği değerlerinde, 48 saat sonraki eşik değerlerine kıyasla meydana gelen düzelme istatistiksel ola-
rak anlamlıydı (p<0,05). Geçici eşik kaymalarının en fazla aminoguanidin verilen grup 3 deneklerinde ol-
duğu gözlemlendi. Aminoguanidin verilen grup 3 deneklerinin gürültüden iki ay sonraki dönemde yapılan
işitme eşiği ölçümlerinde, gürültüden 48 saat sonraki döneme göre gözlemlenen düzelmenin (13,75 dB),
grup 1 (10 dB) ve grup 2 (10 dB) deneklerine göre 3,75 dB daha fazla olduğu tespit edildi. Bu farklılık ista-
tistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05) ve aminoguanidin verilmesinin faydalı olmadığına işaret etmek-
teydi. SSoonnuuçç::  Prenatal dönemde ekzojen steroidlere maruz kalınması, iç kulağı gürültünün etkilerine karşı
hassas hale getirmemektedir. Aminoguanidin olası hasarı önlemede etkili bulunmamıştır. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Glukokortikoidler; işitme; perinatal maruz kalmanın geç etkileri 

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  The aim of this study is to investigate the effect of exogenous glucocorticoid expo-
sure in the prenatal period on hearing, and the effectiveness of an antioxidant, ‘aminoguanidine’, on the pre-
vention of the inner ear injury. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  Twelve pregnant Sprague-Dawley rats were injected
with dexamethasone or distilled water beginning from 14th day of gestation to delivery. Test subjects were
exposed to 110 dB of noise for four hours in a sound isolated environment in order to create a stress effect,
when they became two months old. Test subjects were divided into three groups. Group 1: The ones whose
mothers were injected with distilled water and who were exposed to 110 dB noise. Group 2: The ones whose
mothers were injected with dexamethasone and who were exposed to 110 dB noise. Group 3: The ones
whose mothers were injected with dexamethasone and who were exposed to 110 dB noise, and adminis-
tered 200 mg/kg/day aminoguanidine. Effects of noise and aminoguanidine on hearing and the inner ear
were assessed with brainstem evoked response audiometry (BERA) and electron microscopy. RReessuullttss::  Im-
provement of hearing thresholds of test subjects in group 1 and group 2 two months after noise exposure
was statistically significant when compared to the thresholds obtained 48 hours after noise exposure
(p<0.05). The temporary threshold shifts were observed mostly in group 3 (injected with aminoguanidine).
An improvement of 13.75 dB was evident in the hearing thresholds in group 3 test subjects two months after
noise exposure while hearing thresholds 48 hours after noise exposure was 3.75 dB better than the hearing
thresholds of test subjects in group 1 (10 dB) and group 2 (10 dB). This difference was not statistically sig-
nificant (p>0.05) and it was indicated that the application of aminoguanidine was not beneficial. CCoonncclluu--
ssiioonn::  Exposure to the exogenous glucocorticoids in prenatal period does not make the inner ear susceptible
to the effect of noise. Aminoguanidine was not found effective to prevent possible injury.

KKeeyy  WWoorrddss::  Glucocorticoids; hearing; prenatal exposure delayed effects
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etal büyüme ve gelişme esnasında hızlı hücre
bölünmesi nedeniyle çeşitli vücut dokula-
rında farklılaşma meydana gelir. Bu esnada

besinsel ve hormonal ortamlarda meydana gelen
değişiklikler fetal genomun ifadesini etkileyerek
fizyolojik süreçlerde kalıcı sonuçlara neden olabi-
lirler.1 Yani, intrauterin ortamdaki metabolik ve
endokrin denge, bireyin gelecekteki yaşamını etki-
leyebilmektedir ve organizmanın gelişimindeki
rolü önemlidir.2,3 Bilindiği gibi glukokortikoidler,
prenatal ortam için elzem role sahiptir ve çeşitli do-
kuların gelişiminde gereklidir. Bu dokulardan en
iyi bilineni akciğerdir.4

Erken doğum olasılığı olan hamilelerde fetü-
sün akciğer gelişimini indüklemek veya adrenoge-
nital sendromu tedavi etmek amacıyla ekzojen
olarak glukokortikoidler kullanılmaktadır. Ancak
fazla miktarda ekzojen sentetik glukokortikoidlere
maruz kalınması, fetal gelişimi olumsuz etkileye-
bilir. Ekzojen veya endojen glukokortikoidlere ve
strese maruz kalınması sonucu düşük doğum ağır-
lıklı yavru doğabilmekte ve yine bazı organlar ve
sistemler bu durumdan etkilenebilmektedir.5 Ör-
neğin prenatal dönemde maruz kalınan yüksek
şiddette (120 dB) gürültünün de ratlarda düşük
doğum ağırlığına yol açabileceği ortaya konmuş-
tur.6 Yine bazı çalışmalarda prenatal dönemde sen-
tetik glukokortikoidlere ve strese maruz kalan rat
yavrularında gürültü verilmesi sonrasında işitme
kayıpları olduğu gösterilmiştir.2,7 Ayrıca prenatal
dönemde maruz kalınan stres, organizmayı çeşitli
dış etkenlere karşı daha hassas hâle getirebilmek-
tedir.8

Nöroendokrin ve nörodavranışsal işlevlerde
değişikliklere yol açan diğer bir olası mekanizma
da oksidatif stresle ilgili hücresel olaylardır. Bilin-
diği üzere serbest oksijen radikalleri (SOR) hüc-
resel düzeyde sinyal iletimi, hücresel büyüme,
farklılaşma ve apoptotik hücre ölümü gibi olaylarda
etkin rol oynamaktadırlar.9-11 Prenatal dönemde
yüksek miktarlarda glukokortikoidlere maruz
kalınması, serebellar nöronlarda oksidatif stresin
indüklediği apoptozise eğilimi arttırmaktadır.12 Gü-
rültüye maruz kalınmasının koklear damarlarda
vazokonstrüksiyona yol açabileceği gösterilmiştir.
Vazokonstrüksiyon sonucu koklear kan akımı aza-

larak hipoksi ve neticede SOR oluşumu söz konusu
olabilecektir.13,14 Bazı çalışmalarda SOR oluşumunu
önleyen ilaçların, gürültüye cevap olarak kokleada
oluşabilecek hasarı önlemede faydalı olduğu göste-
rilmiştir.15

Yaptığımız bu çalışmada, prenatal dönemde
ekzojen glukokortikoidlere maruz kalınmasının
işitme üzerine etkileri araştırıldı. Ayrıca bir anti-
oksidan ajan olan aminoguanidinin iç kulakta mey-
dana gelebilecek olası hasarı önlemede etkili olup
olmadığı elektrofizyolojik (BERA: Brainstem Evo-
ked Response Audiometry) olarak ve elektron mik-
roskopisiyle incelendi.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

DENEKLER 

Çalışma 200-300 g ağırlığındaki 16 adet dişi ve 16
adet erkek Sprague-Dawley cinsi rat kullanılarak
gerçekleştirildi. Ratların bakımı özel yemlere ve
suya kolayca ulaşabilecekleri, 30x40x20 cm boyut-
larında, üzeri çelik tel parmaklıkla örtülü plastik
kafesler içinde yapıldı. Ratlar, her kafese en fazla
dörder adet rastgele dağılımları yapılarak barındı-
rıldı. Çalışma, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi etik
kurulunun onayı alınarak ve deney hayvanları ba-
kımı ve kullanımı ilkelerine uyulmak suretiyle
hayvan hakları korunarak gerçekleştirildi.

ESAS DENEKLERİN ELDE EDİLMESİ

Esas deneklerin elde edilmesi için 16 dişi ve 16
erkek rat kendi aralarında çiftleştirilmeye bıra-
kıldı. Ratların hamile kalıp kalmadıkları günlük
servikal sürüntülerle izlendi ve böylece hamilelik-
lerinin ilk günü belirlendi. Fakat bütün dişi ratla-
rın hamile kalmaları sağlanamadı. Hamile kalması
sağlanan 12 adet dişi rat, her bir grupta altışar adet
olmak üzere iki gruba ayrıldı. Bir gruptaki altı ha-
mile rata, hamileliklerinin üçüncü trimestırının
başlangıcından (14. gün) hamileliklerinin son gü-
nüne (21. gün) kadar 0,1 mg/kg/gün deksametazon
intraperitonal (IP) yoldan verildi. Diğer gruptaki
altı hamile rata ise yine hamileliklerinin üçüncü
trimestırının başlangıcından hamileliğinin son gü-
nüne kadar 0,1 mg/kg/gün distile su IP yoldan ve-
rildi. Böylece ileride kullanılacak esas deneklerin
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bir kısmı prenatal dönemde ekzojen steroide
maruz kalmışken, diğer kısmı ise ekzojen steroide
maruz kalmamış oldu. Her bir hamile ratın iki ile
beş yavru doğurması sonucu toplam 48 adet yavru
rat elde edildi. Ekzojen steroid verilmiş olan altı
hamile rattan 34 yavru ve distile su verilmiş olan
altı hamile rattan ise 14 yavru olmak üzere, top-
lam 48 yavru doğdu. Bu 48 yavru rattan 20 tanesi
çeşitli nedenlerle öldü. Ölen 20 rattan 18 tanesi
steroid verilen gruba, iki tanesi ise steroid veril-
meyen gruba mensuptu. Geriye ekzojen steroide
maruz kalmış 16 yavru ve steroide maruz kalma-
mış 12 sağ yavru rat kaldı. Kalan toplam 28 adet
yavru ratın 24 tanesi ise esas denek olarak kulla-
nıldı. Ekzojen steroide maruz kalmış 16 yavru rat
grup 2 (n=8) ve grup 3 (n=8) için, steroide maruz
kalmamış sekiz yavru ise grup 1 (n=8) için denek
olarak kullanıldı. Geri kalan dört adet steroide
maruz kalmamış rattan bir tanesi kontrol amaçlı
elektron mikroskobisi incelemesi için kullanılır-
ken, diğer üç tanesi ise kullanılmadı. Bu yavru de-
nekler üzerinde çalışmanın gerçekleştirilebilmesi
için iki ay beklendi.

DENEKLERİN GRUPLARA AYRILMASI

Yavru deneklerin büyümeleri için iki ay beklen-
dikten sonra, ilk önce denekler ekzojen steroide
maruz kalanlar ve kalmayanlar olarak iki gruba ay-
rıldı. Bu süre sonunda deneklere  işitme eşiklerinin
belirlenmesi için BERA testi uygulandı. BERA ile
deneklerin işitme eşiklerinin belirlenmesinden bir
hafta sonra, bütün denekler ses izolasyonlu olan
bir kafeste dört saat boyunca 110 dB gürültüye
maruz bırakıldı. Çalışmada kullanılacak olan 200
mg/kg aminoguanidin gürültüden 30 dakika önce
bir doz, gürültü uygulandıktan hemen sonra bir
doz ve sonraki takip eden üç gün içinde de her gün
birer doz olmak üzere toplam beş doz şeklinde uy-
gulandı. Gürültü uygulanması ve antioksidan ajan-
ların verilmesinden sonra denekler ekzojen steroid
ve antioksidan ajanların verilip verilmemesi göz
önüne alınarak her bir grupta sekiz rat olmak
üzere;

Grup 1: Annelerine IP yoldan 0,1 mg/kg/gün
distile su injekte edilen ve kendisine dört saat sü-
resince 110 dB gürültü uygulananlar (n=8),

Grup 2: Annelerine IP yoldan 0,1 mg/kg/gün
deksametazon enjekte edilen ve kendisine dört saat
süresince 110 dB gürültü uygulananlar (n=8),

Grup 3: Annelerine IP yoldan 0,1 mg/kg/gün
deksametazon enjekte edilen, kendisine dört saat
süresince 110 dB gürültü uygulanan ve yine IP yol-
dan 200 mg/kg/gün aminoguanidin verilenler (n=8)
şeklinde üç gruba ayrıldı.

DENEKLERE GÜRÜLTÜ UYGULANMASI

Deney hayvanlarına gürültü uygulanması için
1x0,5x0,5 m boyutlarında, üst kapağı açılıp kapa-
nabilen, yan taraflarında havalandırma deliği olan,
su ve yiyeceğe rahat ulaşılabilen bir kafes hazır-
landı. Ses yansımasını önlemek için kafesin içerisi
strafor köpük ile kaplandı.

Gürültü uygulanması için, Interacoustics Cli-
nical Computer Audiometer Model AC40’ ta (Inte-
racoustics Co., Danimarka) üretilen geniş band
(800-20000 Hz) gürültü odiometre çıkışından di-
rekt bağlantı ile ses kayıt cihazına kayıt edildi. Ses
kayıt cihazından elde edilen sesin şiddeti CEL-254
(Lucas CEL Inst. Ltd. Hitchin, Herts, İngiltere) ses
seviye ölçeri ve Bruel-Kjaer tip 1613 oktav filtre
setiyle 800-20000 Hz’de ölçülen değerlerin orta-
laması ile tayin edildi. Ölçümler kafesin farklı
noktalarından yapılarak gürültü düzeyi ortalama
110 dB±2 dB olacak şekilde standardize edilerek,
dört saat süresince sürekli olarak  gürültü uygu-
landı.

DENEKLERE ANTİOKSİDAN AJANIN 
(AMİNOGUANİDİN) UYGULANMA BİÇİMİ

Deneklere antioksidan ajan olarak aminoguanidin
beş doz şeklinde IP yoldan uygulandı. Uygulama;
aminoguanidin sadece grup 3 deneklerine her bir
doz 200 mg/kg olacak şekilde gürültüden 30 da-
kika önce bir doz, gürültü uygulandıktan hemen
sonra bir doz ve sonraki takip eden üç gün içinde
de birer doz olmak üzere, toplam beş doz verilerek
yapıldı.

DENEKLERİN İŞİTME EŞİKLERİNİN 
BERA TESTİ İLE TESPİTİ

Tüm deneklere gürültüden bir hafta önce, gürül-
tüden 48 saat sonra ve iki ay sonra %2 ksilazin



hidroklörür (Rompun, Bayer, Türkiye) 5 mg/kg ve
ketamin hidroklorür (Ketalar, Eczacıbaşı, Türkiye)
60 mg/kg kombinasyonu intramusküler (IM) yol-
dan verilerek anestezi sağlandı. 26-28°C’de sabit 
tutulan ses izolasyonlu bir odada, Homoth BERA-
System 4000 marka BERA cihazı ile tüm denekle-
rin işitme eşikleri tayin edildi. Yani gürültü
uygulanmadan bir hafta önce, gürültü uygulandık-
tan 48 saat sonra ve gürültü uygulandıktan iki ay
sonra olmak üzere, her bir deneğin üç kez BERA
ile işitme eşiği tayini yapılmış oldu. 

Beyerdynamic DT48 numaralı kulaklık vası-
tasıyla deneklere 110-40 dB SPL (sound pressure
level) arasında 0,1 msn süreli rarefaksiyon kliği
verilerek BERA testi yapıldı. BERA kaydı elde
etmek için 1024 uyaranla elde edilen cevaplar
averajlandı. Elde edilen cevaplarda 32, 16, 8, 4, 2,
1 ve 0,5 kHz’te V. dalgalar işaretlendi. Çalışma-
mızda dalgalar pozitif ve negatif dalgalar halinde
monitörize edildi. Tüm ölçümler sağ ve sol kulak
için ayrı ayrı yapıldı ve her bir kayıt iki kez kay-
dedilerek dalga formlarından emin olunmaya ça-
lışıldı.

HAYVANLARIN KESİLEREK KOKLEA SPESMENLERİ 
ELDE EDİLMESİ

Denekler dört aylık iken, yani gürültü uygulama-
sından iki ay sonra BERA testi ile işitme eşiği ta-
yini yapılmasının ardından yüksek dozda ketamin
hidroklorid ve ksilazin hidroklorid verilerek anes-
tezi sağlandı. Verilen anestezi sonrası, giyotin sis-
temi yardımıyla tek hamlede denekler dekapite
edildi. Ardından her bir denek yüzüstü yatırıldı
ve deneklerin baş kısımlarının arkasından öne
doğru, buruna kadar insizyon yapılarak kafa cildi
ikiye ayrıldı. Her iki yanda keskin diseksiyon ya-
pılarak, kafatası ortaya konuldu. Kafatası kemiği
ortadan dikkatle kesilerek her iki tarafta timpanik
bullalar ortaya konuldu. Timpanik bullada kaba-
rıklık yapan koklea, etraf kemik dokuya zarar ve-
rilmeksizin özenle diseke edildi ve en blok olarak
çıkarıldı.

Her bir hayvanın çıkarılan kokleaları %2 fos-
fat tamponlayıcı gluteraldehit içinde saklandı. Elde
edilen spesmenler elektron mikroskobik inceleme-
lerinin yapılması için hızla transport edildi.

ELEKTRON MİKROSKOPİSİ İNCELEMESİ İÇİN 
DOKU HAZIRLANMASI

Alınan doku örnekleri EDTA (10 cc gluteraldehit
%25, 70 cc fosfat tampon, 6 g EDTA) ve gluteral-
dehit çözeltisi içinde dört hafta dekalsifiye edildi.
Örnekler yeterince dekalsifiye olduktan sonra
%2’lik osmiyum tetroksit ile postfiksasyon yapıldı.
Dereceli alkollerden geçirilerek dehidrate edildi ve
rutin elektron mikroskobu doku takibi sonrasında
araldite CY212 epoksi resin kit içine gömüldü. Etüv
içinde 60°C’de 48 saat polimerize edildi. Elde edilen
blokların hepsinden 2 µm kalınlığında kesitler
alındı. Korti organına ait kısım dilimlendi ve 70-90
mm kalınlığında kesitler bakır gridler üzerine
alındı. Uranil asetat-kurşun sitrat ile kontrastlana-
rak boyandıktan sonra Jeol JEM 1200 EX elektron
mikroskobunda incelenip fotoğrafları çekildi.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

İstatistiksel analizler SPSS 15,0 versiyonu kullanı-
larak yapıldı. Gürültü öncesi (E1), gürültüden 48
saat sonraki (E2) ve gürültüden iki ay sonraki (E3)
dönemlerde BERA ile belirlenen işitme eşiği so-
nuçlarının istatistiksel olarak karşılaştırılmasında
parametrik olmayan test yöntemlerinden Friedman
testi kullanıldı. E1, E2 ve E3 dönemlerindeki grup
içi farklılıklar iki yönlü varyans analizi yapılarak
ve gruplar arası farklılıklar ise tekrarlı ölçümlerle
çift yönlü varyans analizi kullanılarak Post Hocs
testiyle değerlendirildi. p değeri<0,05 ise, sonuç
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

BERA TESTİ SONUÇLARI

Gürültü uygulanmadan bir hafta önce yapılan 
BERA testinde bütün gruplardaki deneklerin işitme
eşiklerinin normal düzeylerde olduğu saptandı.
Yani annelerine ekzojen dekzametazon verilen ve
verilmeyen bütün deneklerde 40 dB düzeyinde V.
dalgalar elde edilmişti ve deneklerin işitme eşikleri
bakımından istatistiksel olarak bir farklılık söz ko-
nusu değildi. 

GRUP 1’DEKİ BULGULAR

Annelerine distile su verilen ve gürültüye maruz
kalan grup olan grup 1’deki sekiz deneğin gürültü
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uygulamasından 48 saat sonraki işitme eşiklerinde,
gürültü öncesi işitme eşiklerine kıyasla ortalama
13,75 dB geçici eşik yükselmesi olduğu tespit edildi
ve bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulundu
(p<0,05). Ayrıca grup 1’deki sekiz deneğin gürültü
uygulandıktan iki ay sonraki işitme eşiklerinde, gü-
rültü uygulanmasından 48 saat sonra belirlenen
işitme eşiklerine kıyasla ortalama 10 dB eşik düzel-
mesi olduğu belirlendi ve bu farklılık da istatistik-
sel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). 

GRUP 2’DEKİ BULGULAR

Annelerine ekzojen deksametazon verilen ve gü-
rültüye maruz kalan grup olan grup 2’deki sekiz de-
neğin gürültü uygulamasından 48 saat sonraki
işitme eşiklerinde, gürültü öncesi işitme eşiklerine
kıyasla ortalama 12,50 dB geçici eşik yükselmesi ol-
duğu tespit edildi ve bu eşikler arasındaki farklılık
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). Ay-
rıca grup 2’teki sekiz deneğin gürültü uygulandık-
tan iki ay sonraki işitme eşiklerinde, gürültü
uygulanmasından 48 saat sonra belirlenen işitme
eşiklerine kıyasla ortalama 10 dB eşik düzelmesi ol-
duğu belirlendi ve istatistiksel olarak anlamlı fark-
lılık olduğu saptandı (p<0,05).

GRUP 3’TEKİ BULGULAR

Annelerine ekzojen deksametazon verilen ve gü-
rültüye maruz kalan, ayrıca bir antioksidan ajan
olan aminoguanidin zerkedilmiş grup olan grup
3’teki sekiz deneğin gürültü uygulamasından 48
saat sonraki işitme eşiklerinde, gürültü öncesi
işitme eşiklerine kıyasla ortalama 15 dB geçici eşik
yükselmesi olduğu tespit edildi ve bu farklılık ista-
tistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). Ayrıca
Grup 3’teki deneklerin gürültü uygulandıktan iki
ay sonraki işitme eşiklerinde, gürültü uygulanma-
sından 48 saat sonra belirlenen işitme eşiklerine kı-
yasla ortalama 13,75 dB eşik düzelmesi olduğu
saptandı. Yani gürültü öncesi eşiklerle gürültüden
iki ay sonraki eşiklerinin birbirlerine çok yakın ol-
duğu gözlemlendi. Bu farklılık da istatistiksel ola-
rak anlamlı çıktı (p<0,05). 

Sonuç olarak, grup 1 ve grup 2 deneklerinde
gürültüden 48 saat sonraki işitme eşiği değerleri,
gürültü öncesi döneme göre daha kötü çıkmıştı

yani geçici eşik yükselmeleri meydana gelmişti ve
bu değerler arasındaki farklılık istatistiksel olarak
anlamlı idi (p<0,05). Benzer şekilde grup 1 ve grup
2’de gürültüden iki ay sonraki işitme eşiği değer-
leri, gürültüden 48 saat sonraki döneme göre daha
iyi (10 dB) çıkmıştı yani eşiklerde düzelme olmuştu
ve istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık mevcuttu
(p<0,05). Gürültü uygulamasından 48 saat sonraki
dönemde yapılan işitme eşiği ölçümlerinde geçici
eşik kaymalarının en fazla aminoguanidin verilen
grup 3 deneklerinde olduğu gözlemlendi. Amino-
guanidin verilen grup 3 deneklerinin gürültüden
iki ay sonraki dönemde yapılan işitme eşiği ölçüm-
lerinde, gürültüden 48 saat sonraki döneme göre
gözlemlenen eşik düzelmelerinin (13,75 dB), grup
1 (10 dB) ve grup 2 (10 dB) deneklerine göre 3,75
dB daha fazla olduğu tespit edildi (Tablo 1 ve 2).
Fakat yapılan gruplar arası karşılaştırmada bu far-
kın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı ortaya çıktı
(p>0,05). Yani gürültü uygulamasından önce, gü-
rültü uygulandıktan 48 saat sonra ve iki ay sonraki
işitme eşiği ölçümlerinin gruplar arası değerlendir-
melerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık
bulunamadı (Tablo 3). Bu durum, gürültü uygula-
masının deneklerin işitme eşiklerinde gürültü uy-
gulamasından 48 saat sonra geçici eşik kaymalarına
yol açabileceğini ve iki ay sonra ise eşiklerde dü-
zelme olabileceğini göstermektedir (Şekil 1). So-
nuçta, prenatal dönemde ekzojen steroidlere maruz
kalınmasının iç kulağı gürültünün etkilerine karşı
hassas hale getirmediği ve aminoguanidin verilme-
sinin koruyucu etkisi olmadığı gözlemlendi.

ELEKTRON MİKROSKOBİSİ BULGULARI

Prenatal dönemde glukokortikoid ve gürültüye
maruz kalmayan normal bir ratın kokleasının sağ-
lıklı elektron mikroskobik görüntüsü aşağıda su-
nulmuştur (Resim 1). 

GGrruupp  11:: Saçlı hücrelerin ince yapısı incelendi-
ğinde çekirdek normal görünümdedir. Sitoplaz-
mada ise organellerin bir miktar dejenere olduğu
ancak mitokondriyonların sağlıklı kaldığı izlen-
miştir. Saçlı hücreler arasındaki bağlantı birimleri
ise kopmuştur. Altlarındaki destek hücrelerin ise
çekirdek ve sitoplazmaları sağlıklı görünümdedir.
Saçlı hücre ile destek hücre bağlantısı ise zayıfla-



Grup 1 Grup 2 Grup 3

(E1) (E2) (E3) (E1) (E2) (E3) (E1) (E2) (E3)

Denek 1 40 60 40 40 60 50 40 40 40

Denek 2 40 60 50 40 40 40 40 60 40

Denek 3 40 40 40 40 50 40 40 50 50

Denek 4 40 50 40 40 70 40 40 70 40

Denek 5 40 70 50 40 60 40 40 70 40

Denek 6 40 40 40 40 50 50 40 50 40

Denek 7 40 60 50 40 50 40 40 60 40

Denek 8 40 50 40 40 40 40 40 40 40

Eşik ort, 40 53,75 43,75 40 52,50 42,50 40 55 41,25

TABLO 1: E1, E2 ve E3 dönemlerinde BERA ile ölçülen işitme eşikleri ve ortalama değerleri.

E1: gürültü uygulanmadan önce BERA ile ölçülen işitme eşiği (dB) değerleri. 
E2: gürültü uygulandıktan 48 saat sonraki BERA ile ölçülen işitme eşiği (dB) değerleri.
E3: gürültü uygulandıktan 2 ay sonraki BERA ile ölçülen işitme eşiği (dB) değerleri.
BERA: Beyinsapı uyarılmış yanıt odyometri.

mıştır. Apikal kutiküler plakaların (Apical Cuticu-
lar Plate, ACP) devamlılığında yer yer kesilme gö-
rülmektedir (Resim 2).

GGrruupp  22:: Saçlı hücrelerin bazılarında çekirdek
normal ve sitoplazmada hafif dejenerasyon izlenir-
ken, bazı saçlı hücrelerde çekirdekte kromatin yo-
ğunlaşması ile başlayan apoptoz dikkati çekmek-
tedir. Saçlı hücreler arasındaki bağlantı kompleksle-
rinde ayrılma belirgindir. Destek hücrelerinin saçlı
hücrelerle bağlantı ve ilişkisi kopmuş olarak gözlen-
mektedir. Destek hücresi sitoplazmasında organel-
lerin tümüyle lizise uğradığı görülmektedir. ACP’de
dejenerasyon ve devamlılığında bozulma belirgin
olarak dikkati çekmektedir (Resim 3).

GGrruupp  33:: Saçlı hücreler arasındaki bağlantı
kompleksleri bütünlüğünü korumaktadır. ACP 
devamlılığında yer yer bozulma izlenmektedir.
Destek hücrelerin saçlı hücrelerle arasındaki bağ-

E2 ile E1 E3 ile E1 E2 ile E3 

arasındaki fark arasındaki fark arasındaki fark

Grup 1 13,75±2,86 SD 3,75±2,86 SD 10,00±2,86 SD

p 0,001* 0,413 0,009*

Grup 2 12,50±3,18 SD 2,5±3,18 SD 10,00±3,18 SD

p 0,004* 0,717 0,018*

Grup 3 15,00±3,67 SD 1,25±3,67 SD 13,75±3,67 SD

p 0,003* 0,939 0,006*

TABLO 2: E1, E2 ve E3 dönemlerinde her bir grubun
kendi içindeki eşik değişimlerinin istatistiksel analizi. 

* p< 0,05 değeri anlamlı, SD: Standart sapma. 

G1 ile G2 G1 ile G3 G2 ile G3 

arasındaki fark arasındaki fark arasındaki fark

E1 0±0 SD 0±0 SD 0±0 SD

p > 0,05* > 0,05* > 0,05*

E2 1,25±4,79 SD -1,25±4,41 SD -2,5±4,12 SD

p 0,7* 0,334* 0,249*

E3 1,25±2,95 SD 2,5±2,5 SD 1,25±2,27 SD

p 0,267* 0,482* 0,604*

TABLO 3: E1, E2 ve E3 dönemlerinde gruplar arası
işitme eşiği değerlerinin istatistiksel analizi. 

*p< 0,05 değeri anlamlı, (*) İstatistiksel olarak anlamsız, SD: Standart sapma. 

ŞEKİL 1: Gürültü öncesi (E1), gürültüden 48 sonraki (E2) ve gürültüden iki ay
sonraki (E3) işitme eşikleri ortalama değerleri. Geçici eşik kayması (GEK):
E1 ile E2 arasındaki fark ve eşikte düzelme (ED): E2 ile E3 arasındaki fark. 
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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lantılarda kopukluk ve destek hücrelerde bir mik-
tar bozulma vardır (Resim 4).

TARTIŞMA

Fetal çevrede meydana gelen herhangi bir değişik-
lik (prenatal stres, annenin beslenme durumu, ek-
zojen ilaçlara maruz kalınması gibi) gelişmekte olan
organizmanın gelecekteki yaşamını etkileyebil-
mektedir. Fakat fetüsün yaşamının idamesi için
bazı durumlarda dışarıdan tıbbi müdahale yapılması
gerekli olabilir. Örneğin ekzojen olarak glukokorti-
kodlerin verilmesinin yenidoğanın solunumsal has-
talığı, intraventriküler kanama ve yenidoğan ölümü
riskini azalttığı gösterilmiştir.16,17 Bununla birlikte
prenatal dönemde ekzojen glukokortikoid verilme-
sinin fetüsün ileriki yaşamında bazı sorunlara yol
açabileceği de akılda tutulmalıdır. Prenatal dö-
nemde ekzojen glukokortikoid verilmesinin vücut
ve beyin gelişimini olumsuz etkilediği ve gelecekte
ortaya çıkabilecek birçok hastalıktan sorumlu ola-
bileceğine işaret eden bilimsel çalışmalar bulun-

RE SİM 1: Saç lı hüc re ler (si yah yıl dız lar) ara sı bağ lan tı bi rim le ri (be yaz ok lar)
sağ lık lı. Api kal ku ti kü ler pla ka (ACP) (si yah ok lar) ve des tek hüc re (be yaz yıl-
dız) nük le us ve si top laz ma sı nor mal. Nor mal rat (ura nil ase tat+kur şun sit rat,
ori ji nal bü yüt me x 3000).

RESİM 2: Saçlı hücreler arasındaki bağlantı birimlerinin (sola bakan siyah
oklar) kopması,  sitoplazma organellerinde (sola bakan beyaz oklar) bir mik-
tar dejenerasyon, ACP devamlılığında yer yer kesilme (yukarı bakan beyaz
ok) ve destek hücresi (aşağı bakan beyaz ok) (uranil asetat + kurşun sitrat,
orijinal büyütme x 3000).

RE SİM 3: Des tek hüc re si nin saç lı hüc re ler le bağ lan tı (si yah yıl dız) ve iliş ki si -
nin kop ma sı, des tek hüc re si si top laz ma sın da or ga nel le rin tü müy le li zi se uğ ra-
ma sı (so la ba kan si yah ok), saç lı hüc re ler ara sın da ki bağ lan tı komp leks le rin de
be lir gin ay rıl ma (yu ka rı ba kan si yah ok), ACP ’de de je ne ras yon ve de vam lı lı -
ğın da bo zul ma (sa ğa ba kan be yaz ok), kro ma tin yo ğun laş ma sı (yu ka rı ba kan
be yaz ok lar) (ura nil ase tat+kur şun sit rat, ori ji nal bü yüt me x3000.



maktadır.18,19 Ahlbom ve ark. hamile ratlara üçüncü
trimestırda deksametazon vererek yavru ratlardan
elde ettikleri hücre kültürlerine hidrojen peroksit
(H2O2) ve metal civa (MeHg) ekleyip ve deksame-
tazon, H2O2 ve MeHg verilen ratların granüler
hücrelerindeki apoptotik hücre sayısının kontrol
grubundakilerden daha fazla olduğunu gözlemle-
mişlerdir.12

Rybalko ve Syka 3-6 aylık ratların gürültüye
maruz kalmadan önceki işitme eşiklerinin erişkin
ratların eşikleri ile yakın olduğunu ortaya koymuş-
tur.20 Gürültüye maruziyetin tüm yaşlardaki ratlarda
benzer değişikliklere yol açtığını ve gürültüden son-
raki iki hafta içinde işitme eşiklerinde düzelmelerin
başladığını görmüşlerdir.20 Bizim çalışmamızda da
tüm gruplardaki ratlarda gürültüden iki ay sonra
işitme eşiklerinde düzelme olduğu gözlemlendi.
Ancak Hougaard ve ark. ise prenatal dönemde maruz
kalınan gerek stresin gerekse deksametazonun işitme

organı üzerine zararlı bir etkisi olmadığı sonucuna
varmışlardır.21 Bu çalışmanın sonuçları bizim çalış-
mamızla uyumlu olmakla birlikte, literatürdeki çoğu
çalışmanın sonuçları ile uyumlu değildir.

Stenqvist, Pseudomonas aeroginosa ekzotok-
sini verdiği ratlarda tüm frekanslarda işitme eşiği
yükselmeleri meydana geldiğini, ilerleyen zaman-
larda düşük frekanslarda tama yakın ve yüksek 
frekanslarda da kısmi iyileşme olduğunu gözlemle-
miştir.22 Kadner ve ark. ise işitme eşikleri üzerine
prenatal stresin etkilerini araştırmış ve prenatal
stresin düşük frekanslarda işitme kaybına neden
olduğunu tespit etmişlerdir.7 Canlon ve ark. dek-
sametazon verilen ratlarda gürültü verilmek sure-
tiyle oksidatif stres oluşturulmadığı sürece saçlı
hücrelerde herhangi bir kayıp oluşmadığı sonu-
cuna varmışlardır.2 Çalışmamızda saçlı hücre bağ-
lantılarında kopma, destek hücrelerinin lizisi ve
ACP devamlılığının bozulması gibi koklear patolo-
jilere grup 2 deneklerinde (deksametazon verilen),
grup 1 deneklerine (deksametazon verilmeyen)
göre daha fazla rastlanmıştır. 

Gürültü uygulanmasından sonra saçlı hücre
stereosilyalarında gevşeme, sarkma oluşması ve ste-
reosilyalar arası bağlantılarda kopma olması gibi
bazı değişiklikler meydana gelmektedir.23,24 Gao ve
ark. orta ve yüksek derecede gürültünün saçlı
hücre stereosilyalarında patolojik değişiklere yol
açarak işitme eşiklerini etkilediklerini ileri sür-
müşlerdir.25 Sullivan ve Conolly ratlara dört hafta
süresince haftada beş kez günde altı saat olmak
üzere 110, 100, 95 ve 85 dB gürültü uygulanması
sonucu 95, 100 ve 110 dB gürültü uyguladıkları
ratlarda dış saçlı hücre kaybı olduğunu ortaya
koymuşlardır.26 Çalışmamızda özellikle grup 2 de-
neklerinde ACP ve saçlı hücre devamlılığında
bozulma, destek hücrelerinde lizis ve işitme eşik-
lerinde yükselme olduğu gözlemlenmiştir.

SOR blokerleri ve membran stabilizatörlerinin
kokleada iskemi ve reperfüzyon hasarını önlemede
faydalı olduğu bilinmektedir. Seidman ve ark. rat-
larda koklear hasar meydana getirmek için 60 saat
süresince 90 dB devamlı gürültü uygulamış ve al-
lopurinol ve süperoksit dismutazın hasarı önle-
mede etkili olup olmadığını araştırmışlardır.15

Sonuç olarak gürültü verilmesi sonucu kokleada

RE SİM 4: Saç lı hüc re ler ara sı bağ lan tı komp leks le rin de ki (so la ba kan be yaz
ok lar) de vam lı lık, ACP de vam lı lı ğın da yer yer bo zul ma (yu ka rı ba kan si yah
ok), des tek hüc re le ri nin saç lı hüc re ler le ara sın da ki bağ lan tı lar da ko puk luk
(sa ğa ba kan si yah ok) ve des tek hüc re ler de bir mik tar bo zul ma (so la ba kan
si yah ok) (ura nil ase tat+kur şun sit rat, ori ji nal bü yüt me x3000).
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SOR nedeniyle hasar meydana geldiğini ve sözü
geçen ajanların hasarı önlemede kısmen de olsa
faydalı olduğunu bulmuşlardır.15 Bizim çalışma-
mızda ise aminoguanidinin koklear hasarı kısmen
de olsa önlemediğini gözlemledik. Yapılan bir
başka çalışmada da dokuda iskemi reperfüzyon ha-
sarının bir antioksidan olan kafeik asit feniletil
ester (CAPE) ile azaltılabileceği gösterilmiştir.27

Irmak ve ark., ratlarda 20 dakika boyunca karotid
arter oklüzyonu yaparak beyinde iskemi reperfüz-
yon hasarı oluşturmuşlar ve 10 μM CAPE and 25
μM alfa-tokoferol verilen deneklerde iyileşme so-
nuçlarının daha iyi olduğunu görmüşlerdir.28

Kelly ve ark., sisplatinin neden olduğu ototok-
sisitede nitrik oksitin rolünü araştırmak için bir 
indüklenebilir nitrik asit oksit sentetaz (iNOS) in-
hibitörü olan aminoguanidinden faydalanmışlar-
dır.29 Deneklere sisplatin verilmeden üç gün önce ve
verildikten hemen sonra BERA ile eşik tespiti yap-
mışlar, koklear dokuda bir nitrik oksit markırı olan
malondialdehid düzeylerini çalışmışlar ve normal-
den yüksek düzeylerde olduğunu saptamışlardır.
Ayrıca sisplatin verilen ratlarda eşik yükselmeleri
olduğunu, buna karşın aminoguanidin verilenlerde

ise eşik yükselmelerinin daha az olduğunu gözlem-
lemişlerdir.29 Aydoğan ve ark. ise potansiyel bir an-
tioksidan ve iNOS inhibitörü olan aminoguanidinin
SOR oluşumunu önlemek suretiyle cilt flebinin ya-
şamasına olumlu katkıda bulunduğunu belirlemiş-
lerdir.30 Çalışmamızda aminoguanidin verilen grup
3 deneklerinde, grup 1 ve grup 2 deneklerinde de
gözlemlendiği gibi gürültüden iki ay sonraki dö-
nemde BERA ile yapılan ölçümlerde işitme eşikle-
rinde düzelmeler olduğu görülmüştür.

SONUÇ

Sonuç olarak, BERA ve elektron mikroskobik in-
celeme sonuçlarına göre prenatal dönemde ekzo-
jen steroidlere maruz kalınmasının iç kulağı
gürültünün etkilerine karşı duyarlı hale getirme-
diği ve aminoguanidin verilmesinin iç kulakta olu-
şabilecek olası hasarı önlemede koruyucu etkisinin
olmadığı görüşündeyiz.
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Finansal desteğinden dolayı Fırat Üniversitesi Bilimsel
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