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OZET

Calismamizin amact; immiinosupresif ajanlardan takrolimusun igitme sistemi
tizerine etkisinin distorsiyon iriinii ototakustik emisyon (DPOAE) test yontemi ile

arastirmaktir.

Calismamiza 20 adet, ortalama 250-350 gram agirliginda, saglikli Spraquey
Downey erkek ratlar dahil edildi. Ratlar; ayn1 oda ve esit kosullarda 12 saat aydinlik
12 saat karanlikta 20-22°C sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri, arka plan
giiriiltii seviyesinin 50 dB SPL’nin altinda oldugu kafeslerin igerisinde barindirildi.
Tiim ratlarin genel anestezi altinda otoskopik muayeneleri yapilip, dis kulak
yolundaki debris ve busonlar deney dncesinde temizlendi. Genel anestezi, ketamin
HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, Istanbul) 60mg/kg intraperitoneal ve xylazine HCI
(Rompun Ampul, Bayer, Istanbul) 6mg/kg intraperitoneal(ip) verilerek sagland.
Birinci grup 1mg/kg takrolimus (n=7), ikinci grup 0.1mg/kg takrolimus (n=7) ve
ticlincii grup ise (n=6) kontrol grubudur. Calismamizda ratlara takrolimus gavaj
yoluyla belirlenen dozlarda 30 giin boyunca giinde bir kez verilmistir. Deneye
baslamadan Once ratlarin isitme degerlendirmeleri yapildi ve testlerde tiim ratlarin
esiklerinin benzer oldugu bulundu(p>0,005). Daha sonra tiim gruplardaki ratlara
30.giinde de DPOAE olgiimleri yapildi. DPOAE 6l¢iim sonuglarinin her kulakta
farkl1 cikabilecegi ve birbirinden bagimsiz oldugu i¢in tim deneklerin her iki

kulagina birden otoakustik emisyon testi uygulandi.

Calismamizda takrolimus ilaci verilmeden oOnce biitiin ratlara DPOAE
olgiimleri gergeklestirilmistir. Olgiim sonuglarina gore tiim ratlarda emisyon elde
edilmis ve benzer 6zelliklere sahip oldugu saptanmistir. Her bir grup i¢in takrolimus
ilact verilmeden once ve verildikten sonraki degerlendirme sonucunda SNR
degerlerinde diisme gobzlendi (Tablo 1,2,3). Tim gruplar birbirleriyle
karsilastirildiginda ise, takrolimus ilact verilmeden Once ve verildikten sonraki
DPOAE ol¢iimlerinde SNR degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlilik
gostermedi (Tablo 4,5).



Calismamizin sonucunda; yapilan tim DPOAE o6l¢iimlerinden yola gikarak
takrolimusun en azindan verilen doz ve siirede isitme sistemi lizerinde toksik bir
etkisinin olmadig1 ve isitme esiklerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim

gozlemlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: ototoksisite, DPOAE, takrolimus, isitme kaybi

Vi



ABSTRACT

The aim of the study is to investigate the effect of tacrolimus — an
immunosuppressive agent- on hearing system with distortion product otoacoustic
emission (DPOAE) test method.

Twenty healthy Spraquey Downey male rats weighing on average 250-350
grams were included to study. Rats were held in cages in the same room and on equal
conditions. Background noise level was below 50 dB SPL, the room temperature was
20-22 °C, free water and food were available and light schedule was 12 hours of light
and 12 hours of darkness in the room. All rats underwent otoscopic examinations
under general anesthesia. Debris and excess ear wax in the external auditory canal of
rats were cleaned before the experiment. Intraperitoneal 60 mg/kg of ketamine HCI
(Ketalar Ampul, Pfizer, Istanbul) and 6 mg/kg xylazine HCI (Rompun Ampul, Bayer,
Istanbul) were used for general anesthesia. There were three groups in the study. The
first group was consisted of rats given 1 mg/kg tacrolimus (n=7), the second group
included rats given 0,1 mg/kg tacrolimus (n=7) and the third group (n=6) was control
group. In our study, rats were given once daily for 30 days at doses determined by
tacrolimus gavage. Before the experiment, hearing assessments of all rats were
performed and the hearing thresholds of all rats were found to be similar (p> 0,005).
The hearing assessments of rats in all groups were studied with DPOAE method on
the 30th day of the study. Since the emission results could be different in each ear,

otoacoustic emission test was applied to both ears of all rats.

DPOAE measurements of all rats were performed prior to administration of
tacrolimus. Emissions were obtained in all rats and all were found to be similar as
the result of measurements. There were decreases in SNR values after administration
of tacrolimus for each group (Table 1, 2, 3). When all groups were compared, the
differences between the SNR values obtained from the DPOAE measurements before

and after administration of tacrolimus were not statistically significant (Table 4).

vii



As the result of our study, DPOAE measurements revealed that there was no
statistically significant difference in hearing thresholds between the groups and
suggested that tacrolimus at given doses and duration in this study had no toxic effect

on hearing system.

Key words: ototoxicity, DPOAE, tacrolimus, hearing loss
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1. GIRIS VE AMAC

Kimyasal bir ajan ya da ilacin vestibiiler ve koklear hasar sonucunda denge
bozuklugu, isitme kaybi veya her iki durumun birden ortaya ¢ikmasi seklinde
meydana gelmesine ve i¢ kulak yapisinda bozulmaya neden olmasina ototoksisite
denilmektedir. Birgok ajan ototoksisiteye neden olmaktadir. Giiniimiizde
ditiretiklerin, antibiyotiklerin, antiinflamatuar ajanlarin, antineoplastik ajanlarin ve

diger bazi ilaglarin da ototoksisiteyi meydana getirebilecegi bilinmektedir.

Ototoksisite ¢aligmalarinda genel olarak ABR testi kullanilmasia karsin,
ABR yanitlarinin tiim sinir liflerinin integrasyonu sonucu olustugunu, bu nedenle
ototoksisitede koklear mikromekanigi gostermede otoakustik emisyonlarin daha
efektif olacagmmi savunmuslardir. Otoakustik emisyonlar kendi igerisinde
karsilagtirildiginda yiiksek frekans segiciliginden dolayt1 DPOAE’nin TEOAE’ya
gore listiinliigli mevcuttur. 4 kHz tizeri 6lcimde TEOAE’ye gore daha kullaniglidir.
DPOAE’lerin degiskenligi giinler ve haftalar sonra yapilan 6lgtimlerle arastirilmis ve
5 ila 9 dB arasinda farklilik olabilecegi goriilmiistiir. Tiim bu olumlu 6zelliklerinden

dolay1 ¢alismamizda DPOAE testi tercih edilmistir(62).

Giliniimiizde kullanilan immunsiipresif ilaclarla olusturulan protokollerin
selektif ozellikleri gittikce artmaktadir. Ilaclarm tek basmna kullanilmamalari,
istenmeyen yan etkilerini de arttirmaktadir.  Farkli grup ilaglarin kombine
kullanimlar1 hem sinerjik etki saglamakta, hem de doz azalttmimi miimkiin kilarak
istenmeyen yan etkileri onlemekte, boylece yasamin kalitesinde artis1 miimkiin

kilmaktadir.

Takrolimusun immunsiipresif etkisinin nasil oldugu kesin olarak
bilinmemekle birlikte, kalsindrin inhibisyonu yaparak, antijen spesifik T hiicre
aktivasyonunu ve basta IL-2 olmak tizere IL-4, IL-5 gibi inflamatuar sitokinlerin
salinimin1 inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Hedef proteinlerden fosfat gruplarini
ayiran ve kalsiyum aktivasyonu yapan enzime kalsinorin denilmektedir.

Immiinosupresyonda sitokin inhibisyonu &nemli bir hedeftir. Takrolimus da



sitokinlerin transkripsiyonunu engelleyerek immiinosupresyonu gerceklestirmektedir
(63). Takrolimus hiicre zarindan igeri girdiginde hiicre i¢i reseptdrii olan FK-
baglayic1 proteinlere (FKBP12) baglanmaktadir. FKBP12, T lenfositlerde yaygin
olarak bulunan sitozolik bir proteindir. Bu kompleks kalsiyum ve kalmodiiline
bagimli fosfataz olan kalsindrinin transkripsiyon faktorii ile etkilesimine fiziksel
olarak engel olarak defosforilizasyonu onlemektedir ve NF-AT (aktive edilmis T
hiicrelerinin niikleer faktorii) ye bagimli gen transkripsiyonu ve bagisiklik
baskilanmaktadir. Takrolimus IL-2 transkripsiyonunu inhibe etmekte ve ek olarak
diger kalsiyum bagimli olaylar1 da inhibe etmektedir (nitrik oksit sentetaz
aktivasyonu, hiicre degraniilasyonu ve apopitozis). Takrolimus ayrica mast
hiicrelerinde hem degraniilasyonu hem de IL-3 ve IL-5 gibi sitokinlerin
transkripsiyonel aktivasyonunu bloke etmektedir. Sonu¢ olarak IL-3, IL-4, IL-5,
interferon (IF)-y, timdor nekroz faktér (TNF)-a ve graniilosit makrofaj koloni stimiile

edici faktorler (GM-CSF) gibi diger sitokinlerin liretimi de azalmis olur.

Literatiirde takrolimusun isitme sistemi iizerinde bazi ¢alismalarda koruyucu
baz1 g¢aligmalarda ise olumsuz etkilere sahip oldugu bulunmustur. Bu nedenle
calismamizin amaci; immiinosupresif ajanlardan takrolimusun isitme sistemi iizerine
etkisinin distorsiyon {irlinii ototakustik emisyon (DPOAE) test yontemi ile

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Ses Dalgalari ve Ozellikleri
Titresen bir nesnenin ortamda neden oldugu dalga hareketi saglikli bir kulak
ve beyin tarafindan ses olarak algilanir. Sesin varligindan s6z edebilmek i¢in titresim
hareketi yapan bir kaynak, dalgalarin yayilabilecegi maddesel bir ortam ve bu

dalgalar1 algilayip yorumlayabilecek bir alicinin var olmasi gerekmektedir (1).

Ses, maddesel olan bir ortamdan dalgalar halinde yayilarak olusan bir titresim
enerjisidir. Ses ortamda yayilirken molekiiller ardisik olarak sikisip gevsemektedir.
Ses dalgalarmin hizi yayildigi ortamin yapisina gore degismektedir. Ses dalgalari;
kati, s1v1 ve gaz ortamlarindan gecerken bogluktan gecemez. Ses gaz ortamlarinda en
yavasg, kati ortamlarda ise en hizli yayilma Ozelliine sahiptir. Sivi ortamlarda
yayllma hiz1 ise kati ve gaz ortamlarindakinin yarist kadardir. Sesin hizi deniz
seviyesinde 20 derecelik sicakliktaki hava tabakasinda 344 m/sn olarak bulunmustur.
Ses s1v1 ortamlarda ise havaya gore ses 4 kat daha hizli yayilmaktadir. (1437m/sn).
Sesin kemikte yayilma hizi ise 3013 m/sn’dir (2,3).

Sesin saniyedeki titresim sayist sesin frekansi olarak tanimlanmaktadir. Hertz
(Hz) ile ifade edilmektedir. Insan kulagi 16-20000 Hz frekans araliginda sesleri
duyabilmektedir. Konusma sesleri icin ise en genis 500-4000 Hz araligindadir.

Ancak insan kulag her titresimi ses olarak duyamaz (4).

Ses siddeti (intensity) ses dalgasinin birim alana uyguladigi enerji miktaridir.
Birimi watt/cm? olarak belirtilmektedir. Pratikte bu birimin logoritmik degeri olan
Bell kullanilmaktadir. Bunun da onda birlik degeri desibel (dB)’dir. Insan kulagmin
duyabilecegi en kiiciik ses siddeti 1016 watt/cm?’dir (0,0002 dyn/cm?). Bunun dB
olarak karsilig1 ise 0’dir. Yani normal isitmeye sahip olan bir bireyin duyabilecegi en

diisiik ses seviyesi 0 dB olarak tanimlanirken, en yiiksek ses seviyesi ise 140 dB’dir

(5).

Bir ortamin ses dalgalarinin yayilmasia gosterdigi dirence akustik direng ya
da empedans denilmektedir. Empedans, ortam molekiillerinin yogunlugu ve esnekligi

ile orantilidir. Ses dalgalar1 ortam degistirirken her iki ortamin empedansi birbirine



ne kadar yakin olursa yeni ortama gegen enerji miktart da o kadar fazla olmaktadir

(6).

2.2 . Kulak Anatomisi
Kulak temel olarak isitme islevini saglamaktadir ve icerisinde denge organini
da barindiran anatomik bir yapiya sahiptir. Isitmenin anatomi ve fizyolojisi, dis
kulak, orta kulak, koklea ve santral isitme sistemi Dbasliklar1 altinda

degerlendirilmektedir(Resim 1). Her birinin gorevleri ve yapilar1 birbirinden
farklidir (7).

Temporal kemik

L -
NI sindr (N DI

Resim 1: Kulagin yapist

Dis Kulak

Dis kulak iki kisimdan olugmaktadir. Pinna (kulak kepcesi) ve lateralde
timpanik membran ile sonlanan, ortalama 25 mm uzunlugundadir. Dis kulak yolu;
dis 5 kismu kikirdak i¢ % kismi kemik yapiya sahiptir. Pinna (kulak kepgesi) disa
dogru ¢ikint1 yapan ve gozle goriilebilir olan kismidir. Dis kulak ve bas akustik
Ozelliklerinden dolay1 isitmede pasif etkisi vardir. Ayrica anatomik yapisi ve

rezonans Ozelliklerinden dolay1 ses toplama ve sesin yOniiniin tayin edilmesinde



onemli role sahiptirler (8). Bu durum sadece insanlar i¢in degildir. Dig kulak yolu
belirgin olan hayvanlarda da pinnanin temel islevi aynit olup hassasiyetinde de
farkliliklar olabilir (9). Kulak kepgesi, konumu ve sekli nedeniyle sesleri toplar ve
yonlendirir ve ses dalgalarim1 dis kulak yolunda yogunlastirir. Boylece 6 desibel
(dB)’lik bir kazang¢ saglar ve ayni zamanda sesi siddetlendirmektedir. Dis kulak

yolunun bir gorevi de havay1 viicut sicakligina getirmektir (10).

Insanlarda sesler timpanik membrana 1.5-7 kHz aras1 5-20 dB amplifikasyon
ile ulagmaktadir (11). Gergeklesen bu amplifikasyon ile kulak kepgesinin 5 kHz’e
rezonansa sahip olmasi ve dis kulak kanalinin da 2.5-4 kHz aras1 rezonansa sahip

olmasi etken olmaktadir (12).
Orta Kulak

Orta kulak; kulak zari, orta kulak kavitesi, kemik¢ik zincir, dstaki tiipii, 2 kas
ve 4 ligamentten olugmaktadir (13).

Ses, dis kulak yolundan gegerek orta kulak yolunda ilerlemeye devam
etmektedir. Isitme mekanizmasinin gergeklesebilmesi igin orta kulagin temel gorevi;
dis kulak yolundaki hava boslugunda bulunan ses enerjisinin, kokleadaki sivi ortama
ulagmasini saglamaktir (10). Ses dalgalar1 orta kulaktan i¢ kulaga gegerken yani
direnci diigiik olan gaz ortamdan direnci daha yiiksek olan sivi ortama gegerken
ortalama olarak 30 dB enerji kaybina ugramaktadir. Bu kayip kemikgiklerin kaldirag
etkisiyle telafi edilebilmektedir (14). Orta kulagin, bu ses dalgalarinda olusan enerji

azalmasina engel olmak i¢in empedans (direng) esitleme rolii vardir (15).
Orta kulagin ses ylikseltici etkisi li¢ mekanizma ile ger¢eklesmektedir.

1. Kulak zarmin pars tensa boliimii, manubrium malleiye saglam bir sekilde
yapisiktir. Bu nedenle anulusta titresim olmazken, orta bolimde titresim olur ve
titresim enerjisi manubrium malleide yogunlasir. Boylece ses enerjisi artar, iki katina

cikar.

2. Kemikgikler kaldirag gibi etki etmektedir. Manubrium mallei ve inkusun

uzun kolu olarak, malleus bas1 kaldirag destek noktasi olarak gorev yapmaktadir.



Gelen ses dalgas1 yada enerjisi ile inkudo-malleolar kompleks bir biitlin olarak

calisarak hareket etmektedir.

3. Timpanik membran ve stapes zeminindeki titresim alanlar1 arasindaki oran
18/1°dir. Timpanik membranin en periferik bolgelerinin titresmedigi diisiiniiliirse
etkili oldugu oran 14/1°dir. Yani ses; 14 kat giiglenerek i¢ kulaga gegmektedir (6,15-
17).

Orta kulagin yapisinda bulunan timpanik membran, kemikg¢ik zincir, Ostaki
tiipii ve stapes tabani akustik impedansi gergeklestirmektedir. Orta kulagin temel
gorevleri; dis kulak yolundaki hava ortami ile labirentteki sivi ortamin impedans
eslesmesi, timpanik membrandan kokleaya akustik vibrasyonlarin gecisinin
saglamas1 ve akustik refleks mekanizmasi ile i¢ kulagin zarardan korunmasini

saglamak olarak siralayabiliriz (18).

Timpanik membranin normal titresim yapabilmesi i¢in orta kulak boslugu
yeterli sekilde havalanmalidir. Ayrica membranin medial ve lateral tarafindaki hava
basincinin dengeli olmasi1 gerekmektedir. Dis kulak yolundaki hava basinci
degistirilerek isitme lizerine olan etkileri incelendiginde, dis kulak yolunda mevcut
havanin orta kulaga gore pozitif veya negatif basing degerlerinde olmasinin ayni
etkiyle sonuglandig1 yani isitmeyi azalttig1 goriilmiistiir. Bu azalma pes sesleri daha
fazla, tiz sesleri daha az veya ¢ok az etkilemektedir. Orta kulak ayrica i¢ kulagi sesin
siddetli etkilerinden koruyan i¢i hava dolu bir bariyer olarak nitelendirilebilir. Ayrica
orta kulak boslugunda yer alan muskulus tensor timpani ve musculus stapedius
siddetli ses titresimlerinin i¢ kulaga kontrolsiiz gecisini engelleyen bir bagka koruma
mekanizmasidir. Bu kaslar siddetli seslerde refleks olarak kasilarak kemikgikleri

stabilize eder ve sesin i¢ kulaga siddetinin azalarak ge¢cmesini saglamaktadir (3).
I¢ Kulak

I¢ kulak morfolojisinin incelenmesi ve anlasilmasi igindeki cesitli sivilar ve
zar nedeniyle oldukca zor olmustur. I¢ kulak morfolojisinin incelenmesinde
giinimiizde de kabul edilen en 6nemli ¢alisma Alfonso Corti (1851) tarafindan
yapilmistir. Bu ¢alismaya gore 6nce dis yapilar temizlenir, hazirlanir ve daha sonra

radyal kesitler alinarak yapilar taninmaya ¢alisilmistir. Spiral ganglion, corti, koklear



duktus ve tokterial membran ilk kez tanimlamig ve anatomik olarak bu yapilar
cizilmistir (19). i¢ kulak, temporal kemigin petrdz bdliimiinde isitme, denge ile ilgili
reseptorler ve organlarin bulundugu kisimdir. Yuvarlak ve oval pencere araciligiyla
orta kulak ile baglantili olup koklear ve vestibiiler akuaduktuslar araciliiyla

intrakranial yapilar ile baglantilidir (6).

Genel olarak bakildiginda kemik ve zar labirent olmak iizere iki kisimdan

olusmaktadir (20).

Kemik labirent; otik kapsiil dokusundan olusmaktadir ve igerisinde zar
labirent bulunmaktadir. Kemik labirent birbiriyle devamlilik gdsteren vestibiil,
semisirkiiler kanal ve koklea olmak tlizere ti¢ kisitmdan olusmaktadir. Bu kemik

yapilarindan ilk ikisi ise vestibiiler organin yerlesim yeridir (21).

Vestibiil: Diizensiz ovoid kavitede, 4 mm ¢apindadir. Dis duvari yuvarlak ve

oval pencereye, 6n duvara ise semisirkiiler kanal ile birlesmektedir (22).

Semisiirkiiler kanallar: Vestibiiliin posteriorunda {i¢ adet semisirkiiler kanal
bulunur. Bunlar anterior (superior), posterior (inferior) ve lateral (horizontal) kanallar
olarak isimlendirilmektedir. Her semisirkiiler kanalin 6n ucunda ampulla ismi verilen

yapilar bulunmaktadir (23).

Koklea: i¢ kulagin én kisminda bulunan, yaklasik 35mm uzunlugunda ve
sekli salyangoza benzeyen organdir. (Resim 2). Modiolus adi verilen koni seklinde
bir yap1 etrafinda arkadan One, i¢ten disa dogru 2,5 defa dolanan bir kanaldir.
Ekseninin olustugu modiolusun iginden koklear damarlar ve 8. kraniyel sinirin lifleri
ge¢mektedir. Kokleadan yatay bir kesit alindiginda skala vestibuli, skala media ve
skala timpani adli {i¢ bolim gorlilmektedir. Skala vestibuli ve skala timpani
kokleanin apeksinde helikotrema denilen yerde birbiriyle baglantilidir ve igerisinde
perilenf, skala mediada ise endolenf bulunmaktadir. Perilenf ve endolenf sivilari
arasindaki bu kimyasal farklilik duyu hiicrelerinin aktivasyonu ig¢in gerekli

elektrokimyasal enerjiyi saglamaktadir.



Skala media ile skala vestibuli birbirinden ayiran membran Reissner
membrandir. Bazillar membran ise skala media ve skala timpaniyi birbirinden

ayirmaktadir. Corti organi bazillar membranin tizerinde bulunmaktadir (7).

Tektoryal ;
Zar/ Ags1 Katman

Stereocilia : .
\ (Reticular Lamina)

/ - Dis Sag -

& 4 b Hiicresi

— Modiolus

5 ,‘/\*kw‘"
A

i ik Spiral Gangliyonlar
Baziler Zar ~_Corti lgSag S  fitsel Sinirler
Cubuklar Hiicreleri A

Resim 2: Koklea kesitinin sematik goriiniimii

Bazal Membran: Isitme dokusunda ¢ok &nemli fonksiyonu olan ve bag
dokusundan olusan bir membrandir. Genisligi bazal turdan baslayarak apikale dogru
artarak gider ve insanlarda uzunlugu 31,5mm olarak kabul edilmektedir. Bazal
membranin dis tarafinda Cladius ve Boettcher hiicreleri bulunmaktadir. Buradan
itibaren ise Corti organi baglamaktadir. Baziller membran barindirdig1 yapilar
agsindan ¢ok 6nemlidir. Baziller membranda Boettcher hiicreleri, Claudius hiicreleri,
Corti organi, Pillar hiicreleri, Deiters hiicreleri, Hensen hiicreleri, i¢ tiiylii hiicreleri,
dis tiiyli hiicreler, i¢ sulkus, spiral limbustaki inerdental hiicreler ve tektoryal
membran bulunmaktadir. Reissner Membran, skala media ve skala vestibuliyi
birbirinden ayiran, ince ve suya gecirgen zardir. Suya gecirgendir, fakat biiyiik
molekiillerin gecisine engel olur ve bu sayede perilenfteki biiyiikk molekiillerin

endolenfe gecmesini ve kimyasal yapinin bozulmasini engellemektedir (24).

Corti Orgam: Isitme fonksiyonunun en &nemli yapisidir. Perilenfde
meydana gelen mekanik titresimleri, sinir liflerini uyaran elektrik akimlarina
doniistiiriir. Korti organi, tektorial membran ile temas halindedir. Destek ve tiiylii

hiicrelerden olusmaktadir. Tiiyli hiicreler ise dis tliylii hiicreler ve i¢ tiiylii hiicreler



olmak tiizere ikiye ayrilmaktadir. Tiiyll hiicrelerin yaklagik olarak %80’ini dis tiiylii

hiicreler olusturur. Birisi i¢ tlly hiicre, {icii dig tiiylii hiicre olmak iizere dortlii siralar

halinde dizilirler. Bu hiicrelerin islevi ise mekanik enerjiyi elektrik potansiyeline

¢evirmektir (25).

2.3. Isitme

Isitme, atmosferde meydana gelen ses dalgalarmin dis kulak tarafindan toplanip,

beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina kadar gegen siireci

kapsamaktadir. “Isitme sistemi” olarak adlandirilan kompleks bir yap1 tarafindan

gerceklestirilmektedir (3).

Isitme birbirini takip eden dort fazda gerceklesmektedir;

a)

b)

d)

Iletim(conduction) Fazi: Isitmenin gergeklesmesi igin gereken ilk fazdr.
Atmosferdeki ses dalgalarinin dis ve orta kulak aracilig1 ile Corti organina

iletilmesidir. Bu mekanik bir olaydir ve ses enerjisi ile saglanmaktadir.

Doniisiim (transduction) Fazi: Corti organina iletilen akustik enerjisinin
elektriksel enerjiye donistiigii fazdir. Bu asamaya ornek olarak elektrik

enerjisinin bir ampulde 151k enerjisine doniismesi verilebilir.

Sinirsel kodlama (neural coding) Fazi: i¢ ve dis tiiylii hiicrelerde meydana
gelen elektrik akimi kendisi ile iliskili sinir liflerini uyararak, sinir enerjisinin
frekans ve siddetine gore degisik sinir liflerine iletilmesini saglamaktadir. Bu

asamada ses, siddet ve frekansina gore Corti organinda kodlanmis olmaktadir.

Birlestirme — algillama (association — cognition) Fazi: Birbirinden ayri
uyarilan bu sinir iletimleri isitme merkezinde birleserek coziimlenmektedir.

Bu asama sayesinde sesin karakteri ve anlami anlasilir hale gelmektedir (26).

Isitme Fizyolojisi

Sesin atmosferden corti organina iletilmesine kadar olan siiregte basin ve

viicudun engelleyici, kulak kepcesi, dig kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici ve

siddetlendirici etkileri mevcuttur. Ses dalgalar1 basa c¢arptifinda yansir ya da az

miktarda da olsa kirilir. Sesin gelis yoniine gore, ses dalgalarinin carptigr kulak



tarafinda ses dalgalarinin basinci artarken diger taraftaki kulak bolgesinde basing
diismektedir. Bu sesin iki kulaga ulagsmasi arasinda 0.6 msn’lik bir fark olusturur ki

sesin gelis yoniinii bu sekilde ayirt etmemize olanak saglamaktadir (3,27).

Kulak kepgesi konumu ve bicimi ile ¢evredeki sesleri toplayip ve dis kulak
kanalina yonlendirmeye yardimci olmaktadir. Bu sekilde ses siddetini 6 dB arttirdigi
sanilmaktadir. Dis kulak yolu ses dalgalarini sadece yonlendirmez ayni zamanda
fiziki olarak quarter (¢eyrek) rezonatdr olarak tanimlanir. Bu 6zellik sayesinde ses

siddetini 15-20 dB arttirmaktadir (28).

Dis kulak kanalindan ilerleyen ve timpanik zara ulasan ses dalgalari orta
kulaktaki kemik¢ik zincir ve oval pencere yoluyla i¢ kulaga iletilmektedir. Ses
dalgalar1 akustik direnci diisiik olan atmosferden akustik direnci ¢ok yiiksek olan
perilenfe gecinceye kadar ortalama olarak 30 dB’lik bir kayip meydana gelmektedir.
Bu dalgalarin ancak 1/1000 i perilenfe gecebilmektedir. Bu iki iletim arasinda kulak
zar1 ve kemikgikler sistemi 30 dB daha siddetli iletim saglamaktadir. Bu iletim
kisminda 6nemli rol oynayan malleus ve inkus sesi 1.3 oraninda yilikselmektedir.
Kulak zar1 stapes tabanindan 17 kat biiyiiktiir ve ses oval pencereye yiizey farkindan
dolayr 17 kat yiikselerek gecer. Kulak zarmin her bolgesi ayni oranda
titresmemektedir. Malleusun bulundugu bolge diger bolgelere gore daha az titresir.
Bu da stapese gelen basinc artirir. Boylece orta kulak sesi 30 dB artirarak i¢ kulaga

iletmekte ve oradaki kayb1 onlemektedir (3).

Orta kulakta bulunan pencerelerin isitmenin saglanmasinda iki temel gorevi

mevcuttur. Bunlar;

1. Timpanik zar titrestiginde kemikgikler vasitasiyla oval pencere titresirken
hava yoluyla da yuvarlak pencere titresmektedir. Oval ve yuvarlak pencerelere
ulasan ses dalgalar1 arasindaki farkli iletim hizindan dolayr faz farkini ortaya
cikarmaktadir. Bu faz farki koklear potansiyelin optimal diizeyde olmasi icin gerekli

olan faz farkidir.

2. Perilenfin hareketiyle ses dalgalar1 baziller membran1 uyarmaktadir. Baziller
membranda meydana gelen bu titresimler bazal turdan baglayarak apikal tura kadar

uzanmaktadir (6) (27).
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Ses dalgalarimin perilenfe iletilmesi; 1960 yilinda Bekesy’nin kobaylarda
stroboskopik aydinlatma ile ses dalgalarinin baziller membranda meydana getirdigi
degisiklikleri arastirmistir. Ses dalgalarinin perilenfe gegmesiyle perilenf hareketlenir
ve baziller membranda titresimler meydana gelir. Bu titresimler bazal turdan
baslayarak apikal tura kadar uzanmaktadir. Bekesy bu harekete ilerleyen dalga

(travelling wave) adin1 vermistir (27) (Resim 3).

llerleyen Dalga

Resim 3: Ilerleyen dalga modeli

Bazal membran bazal turda dar (0.12mm), apikal turda daha genistir
(0.5mm). Bazal turda baziller membran gergindir. Baziller membran genisligi
arttikca gerginlik giderek azalmaktadir. Bu fark nedeniyle ses dalgasi, bazal turdan
apikal tura kadar ilerleyen dalga ile gotiiriilmiis olur. Bekesy’nin ortaya koydugu
diger bir nokta da baziller membran amplitiidlerinin her yerde ayni olmadigidir.
Baziller membran amplitiidii sesin frekansina gore degisiklik gostermektedir.
Genellikle yiiksek frekansli seslerde bazal membran amplitiidleri bazal turda en
yiiksektir. Buna karsilik algak frekanslarda bazal membran amplitiidleri apikal turda
en yiiksek seviyeye ulasmaktadir (28).

Stapes taban hareketi ile baslayarak perilenfe iletilen mekanik dalga baziller
membran1 tabandan apekse dogru hareketlendirir. Bu dalganin o6zelligi ise
amplitiidiin giderek artmasidir ve titresimlerin belirli bir bolgede maksimum

amplitiide ulastiktan sonra sonmesidir. Iletim dalgasi basiller membran {izerinde
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stimulusun tasidig1 frekansa karsilik gelen bolgede maksimum amplitiide ulasir ve bu
bolgeyi hareket ettiren fibrilleri uyarmaktadir. Kokleaya giren titresimler perilenfte
oval pencereden yuvarlak pencereye dogru bir harekete neden olurlar. Bu titresimler
skala vestibulide ilerlerken perilenfin kars1 koyuculugu ile her frekans i¢in 6zel bir
yerde olmak iizere membrana basillaris {izerine yoneltilirler. Boylece koklea kanali
skala timpaniye dogru itilir. Bu sirada hava yoluyla yuvarlak pencereye iletilen
titresimlerin olusturdugu skala timpanideki hareket de bu harckete karsi koyar.
Boylece iki skala arasindaki dalgalanma hareketi korti organinda bir dalgalanmaya
neden olur. Kokleadaki basiller membranin tabana yakin kismi ince, kisa, gergin ve
tiz sesler i¢in hassastir. Apekse yakin yeri ise kalin, uzun, gevsektir ve pes sesler
tarafindan uyarilir. Basiller membranin hareketi sirasinda {istlindeki tiiylii hiicreler
tektorial membrana c¢arparak mekanik enerjiyi elektrokimyasal enerjiye
dondstiirlirler. Bu da sinir impulslart ile isitme merkezine iletilir. Yiksek tonlar

isitme merkezinin derinlerinde, diisiik tonlar ise yiizeylerinde sonlanirlar (29).

2.4.Rat Koklea Anatomisi ve Isitme

Ratlar insanlara kiyasla ultrasonik sesleri duyma yoniinden daha farkli olsalar
bile, yapisal ve fonksiyonel olarak incelendiginde genel olarak isitme sistemi biitiin
memelilerde benzerdir. Insanlar 20 Hz — 20kHz arasindaki isitmeye sahip iken
ratlarda bu aralik 250 Hz — 80kHz arasindadir (30). Bagparmagimizi isaret
parmagimiza sirttiigiimiizde olusan ses bir tir ultrasonik sestir ve biz bu sesi
duyamayiz (31). Ratlarin deney hayvani olarak kullanilma nedenleri; yapisal ve
fonksiyonel benzerlikleri, maliyetlerinin az olmasi, kolay tireyebilmeleri, psikolojik
dayanikliliklari, deney uygulamalarinda kullanimlarinin kolay olmas1 ve hastaliklara
direngli olmalaridir. Ozellikle farmakolojik ¢alismalarda ¢ok fazla kullanilan ratlarin,
sadece PubMed de 1 milyondan fazla yayinda deney hayvam olarak kullanildig:
raporlanmistir (32).

Ratlarin  orta kulak morfolojisi incelendiginde insan orta kulak
morfolojisinden ayirt edici 6zellikleri; kulak zar1 ortalamalarmin 10 mm? kadar
olmasi, malleus gonial bone bolgesinde timpanik anulusa yapisik olmasi ve malleus
tizerinde orbikiiler apofiz olarak adlandirilan kitlenin olmasidir (33). Ayrica insan

kulagindan farkli olarak ratlarda orta kulak kavitesi bulla adi verilen ince bir kemik

12



yapinin icine yerlesmektedir. Rat orta kulaginda Ostaki tiipii mukozasi goblet
hiicreleri ve glandlar igerirken horizontale daha yakindir ama agilma basinci
insaninki ile benzer yapidadir. Ratlarda internal karotis arter yuvarlak pencereyi
tamamen oOrter, bu da yapisal olarak insanlara gore farklilik gostermektedir. Ratlarda
kemikgiklerin boylar1 insanlara kiyasla yaklasik olarak Y4 kadardir (34). Ratlarin
koklear kanal uzunluklar1 ortalama olarak 12,16 mm’dir ve membraniiz koklanin
yapist da diger memelilere benzemektedir. Ayrica rat kokleast 2,5 kez doniis

yapmaktadir (Resim 4). (35) (36).

Resim 4: Rat kokleas1

Ratlarin yiiksek frekans isitmeleri insanlara kiyasla ¢ok daha iyidir. Koka ve
arkadaglar1 arastirmasinda ratlarin kafa ve pinna uzunluklari, birbirlerine gore
acilarinin ~ Olclimleri, pinnanin hareketliliginin ~ dl¢limlerini  ve  farkliliklar
degerlendirmigler. Sonucta da tiim bu anatomik Ozelliklerin yiiksek frekans
isitmedeki onemini bulmuslardir. Ratlarda pinnanin 20-35 kHz araliginda 5-12 dB,
15 kHz’in altinda ise daha az bir kazan¢ sagladig: tespit edilmistir. Sadece kafa ve
pinnanin anatomik ve fonksiyonel 6zellikleri degil ama ayn1 zamanda kokleanin da
anatomik o6zellikleri geregi ratlarin isitme duyular yliksek frekanslarda iyi gelismistir

(37) (Resim 5).
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Resim 5: Ratlarin ve diger labaratuvar hayvanlarinin igitme frekans araliklarinin

insanlar ile karsilastirilmas.

2.5. Otoakustik Emisyonlar

1948 yilinda Gold, i¢ kulagin mekanik olarak aktif bir sistem oldugunu ilk
defa ileri slirmiistiir. Ancak i¢c kulagm aktif bir sistem oldugunun gosterilmesi
uyarilmig otoakustik emisyonlarin (OAE) Kemp tarafindan bulunmas: ile miimkiin
olmustur. 1976 yilinda Kemp "click" sinyali dis kulak yoluna koydugu bir hoparlér
araciligl ile géndermis, 5-15 milisaniye sonra daha diisiik intansiteli ancak ayni
frekansta bir sesi dis kulak yolundan kayit etmistir. 1979 yilinda ise Kemp kulaga
herhangi bir ses uyarani gondermeksizin i¢ kulagin spontan olarak iirettigi ses

dalgalarini kayit ederek spontan otoakustik emisyonlarin varligini géstermistir (38).
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Otoakustik emisyon, insanlarin ve hayvanlarin dis kulak yolundan tespit
edilebilen, koklear kaynakli, hafif siddette akustik enerji yayilimlaridir ve

olusumunda dis tiiy hiicrelerinin 6nemli rolleri mevcuttur (39).

Bu nedenle dis tiiy hiicrelerinin her tiir etkilenmelerine karsi oldukg¢a
hassastir. Koklear kaynakli herhangi bir sesin dis kulak yolundan alinarak

kaydedilmesi sonucu otoakustik emisyon cevaplari ortaya ¢ikmaktadir (39) (40).

Dis tiliylii hiicrelerin titresimi kokleadan kaynaklanan bir uyaranla baslar ve
bu uyaranla beraber; stapes tabani, kemikgikler ve zar yolu ile dis kulak yoluna

gecerek buradan da 6lgliim yapilabilmektedir (41).

Ses uyaranin kulaga gelmesiyle birlikte i¢ kulak sivilarinda ve corti organinda
hareket meydana gelmektedir. Corti organindaki bu hareket ile tiiysii uzantilarindaki
biikiilmelere bagli olarak dis ve i¢ tliy hiicreleri igerisinde potansiyel hiicreler
boyunca bir reseptdér akimina neden olmaktadir. Corti organinin vibrasyonu dis tiylii
hiicrelerin hareketiyle olusan titresimin etkisiyle artar ve koklea i¢indeki bu artig bir
ses kaynagi gibi davranir. Bu durum da “ koklear amplifikasyon™ olarak adlandirilir

(42).

Koklear amplifikasyon duyarliligin, frekans segiciliginin ve genis dinamik
ranjin ortaya c¢ikmasimi saglamaktadir. Kokleadan kaynaklanan otoakustik
emisyonlar dis tliylii hiicrelerin aktivitesine bagl olarak olusmaktadirlar. Bu nedenle
kokleanin sadece motor fonksiyonunu yansitirlar. Dis tiiylii hiicrelerin hasar1 sonucu

isitsel duyarlilik, frekans keskinligi ve dinamik aralik 6zelligi azalir (43).

Otoakustik emisyonlarin siniflandirilmast kullanilan stimulus cinsine gore
yapilmistir. Buna gore otoakustik emisyonlar spontan ve uyarilmis (evoked)

emisyonlar olmak iizere iki sinifa ayrilabilir.

e Spontan otoakustik emisyon (SOAE): Bilinen herhangi bir uyaran olmaksizin

dis kulak yolundan kay1t edilen emisyonlara denir.

e Uyarilmis otoakustik emisyon (EOAE): Uyaran gonderilerek elde edilen

emisyonlardir. Uyarinin tipine gore kendi icerisinde de iige ayrilmaktadir.
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o Transient Evoked — TEAOE: Kisa siireli akustik uyarilardan sonra
kayit edilen gecici uyarilmig akustik emisyonlardir. Klik veya tone

burst uyaran kullanilir.

o Stimulus Frekans — SFOAE: Tek bir saf ses uyarani sonrasi kayit

edilen stimulus frekans emisyonlaridir.

o Distorsion Product — DPOAE: Genellikle iki saf ses ile elde edilen

distorsiyon triinii otoakustik emisyonlardir (44).

2.5.1. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon (DPOAE)
Iki farkli saf sesin es zamanl olarak farkli frekans ve siddette kulaga
verilmesi sonucunda olusan emisyonlara distorsiyon iirlinii otoakustik emisyon

denilmektedir. Isitmesi normal olan insanlarin %90’ inda bu deger bulunmaktadir

(45).

DPOAE’de es zamanl olarak verilen frekanslar f1 ve f2, siddetler L1 ve L2
olarak adlandirilmaktadir. Bu iki frekans uyaranlarina gelen emisyon cevaplar1 da
matematiksel olarak degerlendirilmektedir. f1 apikal ve alcak frekansl, 2 bazal ve

yiiksek frekanslara seslere duyarlidir (46).

Di1s uyaran olarak f1 ve f2 frekanslar1 gonderilirken, bu iligskinin fonksiyonu
da 2f1-f2, 3f1-f2, 2f2-f1 gibi farkli bigimlerde degerlendirilebilir. En belirgin
emisyon olarak 2f1-f2 kullanilmaktadir. Bu da DPOAE’larin bazal membranda
olugma yerinden kaynaklanmaktadir. D1s tiiy hiicrelerinin fonksiyonunu kokleanin bu

bolgesi en iyi sekilde yansitmaktadir (47).

Iki sesin frekansi uyaran olarak verildiginde, birbirleriyle oranlar1 ve
siddetiyle elde edilen DPOAE amplitiitleri iizerinde etkilidir. Verilen iki frekansin
orani en yiiksek amplitiide sahip DPOAE olacak sekilde ayarlanir (41,46).

DPOAE o6l¢iim teknigi prensibi, normal koklear ¢alisma sartlarinda iki ton
uyaraninin kokleada farkli iki “ilerleyen dalga” olusturmasina ve bunlarin {ist {iste
bindigi koklea bolgelerinde otoakustik emisyonlar ortaya ¢ikmasina baghdir. Bu

ozellik DPOAE’da kokleadan frekansa 6zgii bilgi alinmasini saglamaktadir (48).
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DPOAE’nun uygulanmasinda; kulak yoluna iki ayr1 frekansta ses verebilmek
icin iki kiiclik hoparlor ve bu seslere karsi kokleanin yanitint kayit etmek amaciyla

iki kiiglik mikrofona ihtiyag¢ vardir (45,49)

ki ayr1 frekanstaki uyaran ile uyarilan i¢ kulakta yayilan bu iki dalga
birbirleriyle etkilesmektedir. Ve dalgalarin birbiriyle girisim gosterdigi ses tonlarinda
daha diisiik amplitiidlii cevabin olusmasina sebep olmaktadir. Olusan cevap dis kulak

kanalina kadar yansimaktadir ve hassas mikrofonlar araciligiyla kayit edilmektedir
(50).

Cihaz, artefakt seviyesi 20dB fizerinde oldugunda otomatik olarak veri
toplamay1 durdurmaktadir. Sinyal giiriiltii oran1 “Signal to Noise Ratio” (SNR),
kokleadan alinan sinyalin, 6l¢iim sirasinda kayit edilen internal giiriiltiiye oram
olarak tanimlanir. DPOAE cevaplarin1 degerlendirmek i¢in SNR degerleri DPOAE
amplitiidlerine gore daha giivenilirdir (48,51).

Distorsiyon triinli otoakustik emisyonlarin sinyal ¢ikarma ozelligi 4-5 kHz
tizerindeki frekanslarda, TEOAE’dan daha {istiindiir ve konusma frekanslarinin
tizerindeki isitme kaybi icin belirleme yaparken onemlidir. Distorsiyon {riinii
otoakustik emisyonlarin yiiksek hassasiyet ve 1yi frekans 6zelligi gosteriyor olmasi,
normal duyma fonksiyonu olanlarla, ciddi dig tily hiicresi lezyonu olan olgulari

birbirinden ayirma imkani vermektedir (52).

2.6. Immiinsupresif ilaclar

Giliniimiizde kullanilan immunsiipresif ilaclarla olusturulan protokollerin
selektif ozellikleri gittikce artmaktadir. Ilaglarm tek basina kullanilmamalari,
istenmeyen yan etkilerini de arttirmaktadir.  Farkli grup ilaglarin kombine
kullanimlar1 hem sinerjik etki saglamakta, hem de doz azalttmimi miimkiin kilarak
istenmeyen yan etkileri onlemekte, boylece yasamin kalitesinde artist miimkiin
kilmaktadir.

Immiinsiipresyon indiiksiyonunda iki farkli kullanimi vardir. ilkinde yiiksek
doz konvansiyonel immiinsiipresifler kullanilirken, ikincisinde ise direkt T hiicre
antijenlerine kars1 gelistirilmis olan antikorlarin diisiik doz konvansiyonel

immiinsiipresiflerle kombinasyonlar1 kullanilir (53).
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Immiinosupresif ilaglar immiinoregiilatuvar sistemin degisik asamalarinda
etki gosterirler. Antijenlerin taninmasindan baslayarak hiicre proliferasyonundan
sitokin yapimina kadar uzanan genis bir yelpaze icinde etki ederler. Bu etkiler,
antijen presente edici hiicrelerin T hiicrelerine antijen tanitiminin inhibisyonu, T
hiicre aktivasyonunun inhibisyonu, sitokin sentezinin inhibisyonu, hiicre
proliferasyonun azaltilmasi veya inhibisyonudur (immiinomodiilasyon) (54).

Kalsinorin, hedef proteinlerden fosfat gruplarini ayiran, kalsiyum aktivasyonu
yapan bir enzimdir. Sitokinlerin transkripsiyonel aktivasyonunda temel rol
oynamaktadir ve immiinsiipresyon yapmak i¢in iyi bir hedeftir. Kalsindrin
inhibitorleri solid organ (bdbrek, karaciger, kalp, akciger) naklinde kullanilan
immiinsupresif ilaglardir. Bobrek naklinde immiinsupresif tedavinin temel tagini
olusturmaktadir. Bunlarin kullanima girmesi ile akut hiicresel rejeksiyon sikliginda
azalma ve greft sagkalimin da iyilesmeler goriilmiistiir. Immiin yanit1 da segici olarak
baskilamaktadir. Steroidlerden farkli olarak nétrofillerin fagositik fonksiyonlarini
baskilamazlar. Ayn1 zamanda kemik iligini baskilayici etkileri yoktur. Kalsinorin
inhibitdrlerinin immiin baskilama etkileri, kendilerine 6zgii sitoplazmik proteinleri
ile bilesik olusturmasina baghidir. Kalsinorin inhibisyonu, T hiicre aktivasyonunu
artiran  kritik sitokin genlerinin ekspresyonunu bozmaktadir. Basarili diizeyde
kalsinOrin inhibitérii temelli immiinsupresif tedavisi alan hastalar, konak
savunmasinda yeterli diizeyde immiin yanit islevlerini siirdiirebilirler. Bu grup icin

de siklosporin (CsA) ve tacrolimus (FK506) yer alir (55).

2.6.1. Takrolimus
Takrolimus (FK506, Prograf) makrolid grubu bir laktondur. ilk defa 1984
yilinda Streptomyces tsukubaensis’in fermentasyon firiinii olarak elde edilmistir.
Siklosporin ve takrolimus kalsindrin inhibitorleri olarak adlandirilan giiglii

immunosupresif ajanlardir. Takrolimus’un kimyasal formiili C44H69NOI12.H20’
dur (Resim 6) (56).
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FK506

Resim 6: Takrolimus’un kimyasal formiilii.

Takrolimusun immunsiipresif etkisinin nasil oldugu kesin olarak
bilinmemekle birlikte, kalsinérin inhibisyonu yaparak, antijen spesifik T hiicre
aktivasyonunu ve basta IL-2 olmak iizere IL-4, IL-5 gibi inflamatuar sitokinlerin
salinimin inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Immiinosupresyonda sitokin inhibisyonu
onemli bir hedeftir. Takrolimus da sitokinlerin transkripsiyonunu engelleyerek
immiinosupresyonu gerceklestirmektedir (62). Takrolimus hiicre zarindan igeri
girdiginde hiicre i¢i reseptorii olan FK-baglayici proteinlere (FKBP12)
baglanmaktadir. FKBP12, T lenfositlerde yaygin olarak bulunan sitozolik bir
proteindir. Bu kompleks kalsiyum ve kalmodiiline bagimli fosfataz olan kalsindrinin
transkripsiyon faktorii ile etkilesimine fiziksel olarak engel olarak defosforilizasyonu
onlemektedir. Sonug¢ olarak NF-AT (aktive edilmis T hiicrelerinin niikleer faktortii)
ye bagimli gen transkripsiyonu ve bagisiklik baskilanmaktadir. Takrolimus IL-2
transkripsiyonunu inhibe etmektedir, ek olarak da diger kalsiyum bagimli olaylar1 da
inhibe etmektedir (nitrik oksit sentetaz aktivasyonu, hiicre degraniilasyonu ve
apopitozis). Takrolimus ayrica mast hiicrelerinde hem degraniilasyonu hem de IL-3
ve IL-5 gibi sitokinlerin transkripsiyonel aktivasyonunu bloke etmektedir. Sonug
olarak IL-3, IL-4, IL-5, interferon (IF)-y, tiimor nekroz faktor (TNF)-a ve graniilosit
makrofaj koloni stimiile edici faktorler (GM-CSF) gibi diger sitokinlerin iiretimi de
azalmis olur (58,59).

19



Takrolimus; c¢ok yliksek dozda kullanimi nefrotoksisite ve ndrotoksisite
(tremor, bas agrisi, motor bozukluk, ndbet) ye neden olmaktadir. Ayrica
takrolimus’un kullanimi sirasinda gastrointestinal sikayetler, hipertansiyon,
hiperglisemi, hiperkalemi ve diabet ortaya ¢ikabilir. Diger taraftan takrolimus

lenfoma ve deri tiimorlerini igeren malignansi oranlarini artirmaktadir (53).

Infeksiyon oranlarida takrolimus kullanan hastalarda normale goére daha
yiiksektir. Yan etkiler genellikle transplantasyon sonrasi ilk aylarda goriiliir. Zamanla

muhtemelen doz azaltilmasina bagli olarak yan etki oranlarinda azalma saptanir (53).
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3. GEREC VE YONTEM
Etik Kurul

Bu calisma Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayi
(DA/16/48) alindiktan sonra Ankara Baskent Universitesi hayvan deneyleri
laboratuvarinda gerceklestirildi. Calismada, uluslararas1 Helsinki Deklarasyonu’nda
bildirilen hayvan bakim ve kullanimi ile ilgili kurallara uyuldu. Caligmaya
baslamadan Once giic analizi planlamasi istatistiksel bir yazilim kullanilarak

gerceklestirildi.

Deney Hayvanlari

Calismamiza 20 adet, ortalama 250-350 gram agirhiginda, saglikli Spraquey
Downey erkek ratlar dahil edildi. Ratlar; ayn1 oda ve esit kosullarda 12 saat aydinlik
12 saat karanlikta 20-22°C sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri, arka plan

giiriiltii seviyesinin 50 dB SPL’nin altinda oldugu kafeslerin igerisinde barindirildu.

Deneysel islemler
Tiim ratlarin genel anestezi altinda otoskopik muayeneleri yapilip, dis kulak
yolundaki debris ve busonlar deney dncesinde temizlendi. Genel anestezi, ketamin
HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, Istanbul) 60mg/kg intraperitoneal ve xylazine HCIl
(Rompun Ampul, Bayer, Istanbul) 6mg/kg intraperitoneal(ip) verilerek saglandu.
Ratlarin isitme degerlendirmeleri i¢in deneye baslamadan once DPOAE
Olctimleri yapildi. Emisyon sonuclar1 her kulakta farkli ¢ikabilecegi ve birbirinden
bagimsiz oldugu i¢in tiim deneklerin her iki kulagina birden otoakustik emisyon testi
uygulandi. DPOAE o6l¢limleri sonucu, sinyal giiriiltii oran1 (SNR) 3 dB’nin iizerinde
olan 20 adet rat ¢alismaya dahil edildi.
Ve bu ratlar 3 gruba ayrilmistir. Calismamizda ratlara takrolimus gavaj yoluyla

belirlenen dozlarda 30 giin boyunca giinde bir kez verilmistir (Resim 7).
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Resim 7 : Gavaj kaniili

Calisma Gruplan
Calismaya dahil edilen 20 adet rat, birinci ve ikinci grubu 7 tiglincii grubu ise
6 olmak {lizere 3 gruba ayrildi. Calisma sonrasi tiim ratlar servikal dislokasyon

yontemi ile sakrifiye edildi.

1.grup: 1mg/kg takrolimus (n=7) olan grup
2.grup: 0.1mg/kg takrolimus (n=7) olan grup
3.grup: ise (n=6) kontrol grubudur.

DPOAE (Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon)Testi Uygulanmasi

Anestezi verildikten sonra, ratlar test i¢in bekleme siiresince 1sitic1 altinda
viicut sicakliklart korunmustur. Testler Madsen Capella 2(GN Otometrics,
Danimarka) OAE 6l¢lim cihazi ile yeni dogan probu kullanilarak gergeklestirilmistir

(Resim 8).

Resim 8: Madsen Capella 2(GN Otometrics, Danimarka) OAE 6l¢lim cihazi
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Tiim gruplarin DPOAE o6l¢limleri es zamanli olarak gerceklestirilmistir. Ratin
kafas1 yere yatay pozisyona getirildikten sonra 6l¢iim yapilacak kulagin dis kulak
kanalina prob iyice yerlestirilmistir (Resim 9). Cihazdaki prob gostergesi ve uyaran
dalga formu uygun konfigiirasyonu ile cihazin uygun 6l¢iim pozisyonunda oldugu

goriildiikten sonra ol¢lime baglanmistir.

Resim 9: Ratin 6l¢lim sirasinda prob yerlesimi ve 6l¢iim diizenegi

Olciim parametreleri

2 ve fl frekanslar1 arasindaki oran (f2/f1) 1.22 olacak sekilde tutuldu. L1-L2
seviyeleri; L1 = 55 dB SPL, L2 = 55 dB SPL olarak ayarlanmigtir. DPOAE’lar, 2f1-
f2 frekansinda ol¢iilmiistiir. DPOAE o6l¢iimleri sonucu, 4004, 6064, 7998 ve 9854 Hz
frekanslarinda olusan sinyal giirtiltii oranlar1 (SNR) kaydedilmistir (Resim 10-11-12).
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Resim 10: DPOAE 6rnek 6l¢iim ekran resmi
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Resim 12: DPOAE 6rnek 6l¢iim ekran resmi
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3.1. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Statistical Program for Social Sciences)
20.0 istatistik programi kullanilarak yapildi. Stirekli degisken sayisal veriler ortalama
+standart sapma olarak ifade edildi. Sayisal verilerin ortalamalarinin gruplar arasi
karsilastirilmast “Kruskal Wallis testi" ile, gruplarin kendi i¢inde karsilagtirilmasi
“Wilcoxon test” ile yapildi. P degerinin 0,05 den kiiciik olmasi istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ratlarda takrolimusun igitme tizerine etkisinin DPOAE kullanilarak yapildig:

deneysel calismamizda, toplam 20 rat kullanilarak gercgeklestirildi. Calismamizda

toplam 3 grup bulunmaktadir. Birinci ve ikinci grupta 7 rat tiglincii grupta ise 6 rat

bulunmaktadir. Biitiin gruplardaki ratlarin sag ve sol kulak emisyon ol¢iimleri

yapilmistir. Calismaya dahil edilen 20 adet saglikli, Spraquey Downey ratlar yas,

cinsiyet ve agirlik bakimindan benzer Ozelliklere sahiptirler. Ratlar 12 aylik ve

ortalama 250-350 gr agirhiginda erkektir.

Calismamizda takrolimus ilac1 verilmeden once biitiin ratlara DPOAE o6lglimleri

gerceklestirilmistir. Ol¢iim sonuglarina gore tiim ratlarda emisyon elde edilmis ve

benzer 6zelliklere sahip oldugu saptanmistir.

Her bir grup ig¢in takrolimus ilact verilmeden oOnce ve verildikten sonraki

degerlendirme sonucunda SNR degerlerinde diisme gozlendi (Tablo 1,2,3).

Tablo 1: grup 1 i¢in DPOAE 6lgiimler

Frekans [k 6lgiim Son dl¢iim p degeri
4004 Hz 12,684+9,64 6,96+7,49 0,028
6064 Hz 21,67+11,75 12.094+11,39 0,023
7998 Hz 30,12+13,15 15,38+12,20 0,012
9854 Hz 33,024+10,08 21,351+13,66 0,012
Tablo 2: grup 2 i¢in DPOAE 6lgiimleri
Frekans Ik 6lgiim Son 8l¢iim p degeri
4004 Hz 11,745,0 7,62+6,87 0,084
6064 Hz 19,745,93 13,52+9,19 0,064
7998 Hz 26,35%5,10 18,77+14,64 0,084
9854 Hz 31,25+6,05 23,38+11,22 0,022
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Tablo 3: grup 3 i¢cin DPOAE o6l¢timleri

Frekans Ik &l¢iim Son 6lgiim p degeri
4004 Hz 16,87+10,64 7,716+7,34 0,015
6064 Hz 24,61+11,38 12,67+7,29 0,010
7998 Hz 29,99+4+11,59 20,84+10,52 0,099
9854 Hz 34,56+6,76 24,48+13,64 0,012

Tim gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda, takrolimus ilact verilmeden

once ve verildikten sonraki DPOAE Odl¢timlerinde SNR degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlilik géstermedi (Tablo 4,5).

Tablo 4: Tiim gruplar i¢in ilk DPOAE &l¢timleri

Frekans 1.grup 2.grup 3.grup P degeri
4004 Hz 12,68+9,64 11,74£5,0 16,87+10,64 0,30
6064 Hz 21,674+11,75 19,7+5,93 24,61+11,38 0,44
7998 Hz 30,12+13,15 26,35+5,10 29,99+11,59 0,43
9854 Hz 33,02+10,08 31,25+6,05 34,5616,76 0,54
Tablo 5: Tiim gruplar igin son DPOAE 6l¢iimleri

Frekans 1.grup 2.grup 3.grup P degeri
4004 Hz 6,9617,49 7,6216,87 7,761+7,34 0,88
6064 Hz 12.09+11,39 13,5249,19 12,67+7,29 0,83
7998 Hz 15,38+12,20 18,77+14,64 20,8+10,52 0,43
9854 Hz 21,35+13,66 23,38+11,22 24,481+13,64 0,77
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5. TARTISMA

Gliniimiizde  ditiretiklerin,  antibiyotiklerin,  antiinflamatuar  ajanlarin,
antineoplastik ajanlarin ve diger bazi ilaglarin da ototoksisiteyi meydana
getirebilecegi bilinmektedir (60) (61). Literatiirde takrolimusun igitme sistemi
izerine etkilerinin incelendigi ¢alismalarin bazilarinda olumlu bazilarinda ise
olumsuz etkilerinin oldugu goriilmiistiir. Ayrica ¢aligmalarda verilen takrolimus ilag
diizeyi miktarinin farklilik gostermektedir. Bu nedenle takrolimusun isitme sistemi
lizerine etkilerinin agiklanabilmesi i¢in deneysel bir ¢alisma planlanmistir.
Arastirmamizda ratlara farkli dozlarda takrolimus verilerek SNR degerleri
karsilastirilmistir. Baslangi¢ ve 1 ay sonraki SNR degerleri gruplar arasinda anlamli
farklilik gdstermemistir, ki bu takrolimusun bizim c¢alismamizda uygulanan doz ve
siirede toksik etki olusturmadigini gostermektedir. Diger taraftan biitiin gruplarda

SNR degerleri ilk 6lgiime gore diismiistiir. Bu da stres ve anesteziye bagli olabilir.

Hatzoupolos ve arkadaslari ototoksisite ¢aligmalarinda genel olarak ABR testi
kullanilmasma karsin, ABR yanitlarinin tiim sinir liflerinin integrasyonu sonucu
olustugunu, bu nedenle ototoksisitede koklear mikromekanigi gostermede otoakustik
emisyonlarin daha efektif olacagini savunmuslardir. Otoakustik emisyonlar kendi
icerisinde karsilastirildiginda yiiksek frekans seciciliginden dolayt DPOAE’nin
TEOAE’ya gore ustlinliigli mevcuttur. 4 kHz iizeri 6l¢iimde TEOAE’ye gore daha
kullanighidir. Tiim bu olumlu o6zelliklerinden dolay1r ¢alismamizda DPOAE testi
tercih edilmistir. Diger taraftan DPOAE’lerin degigkenligi giinler ve haftalar sonra
yapilan Olclimlerle arastirilmig ve 5 ila 9 dB arasinda farklilik olabilecegi

goriilmistiir (62).

Negatif ve pozitif basing degisikliklerine bagh olarak orta kulaktaki, otoakustik
emisyon amplitiid ve dalga tekrarlanabilirligi oranlarinda belirgin degisiklikler
olabilir. Bu nedenle; otoakustik emisyon olglimii yapilmadan Once orta kulagin
durumu mutlaka degerlendirilmelidir. Bizim ¢alismamizda da OAE o6l¢limi

yapmadan Once ratlarin otoskopik muayeneleri yapilmistir (63).

DPOAE analizinde, degerlendirme parametresi olarak DPOAE amplitiidiine gore

yapilan ¢aligmalar mevcuttur. Sinyal giiriiltii orani ise “Signal to Noise Ratio”(SNR),
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kokleadan alinan sinyalin, Sl¢lim sirasinda kayit edilen internal giiriiltiiye orani
olarak tanimlanmaktadir. Farklt zaman ve kosullarda yapilan 6l¢iimlerde emisyon
amplitiidlerinin ve giriiltii esiginin degisebilecegi ve DPOAE amplitiidlerinin
solunum sesleri ve ortam gilriiltiisiinden etkilenebilecegi gbz Oniline alinirsa, SNR
degerleri DPOAE cevaplarini degerlendirmek i¢cin DPOAE amplitiidlerine gore daha
giivenilirdir (64).

Rifai ve arkadaslari, ortotopik karaciger transplantasyonundan sonra hastalarda
meydana gelen igitme bozuklugunun 6zelliklerini ve seyrini degerlendirmek i¢in bir
anket calismast yapmislardir. Bu anket caligmasina katilan hastalarin genel isitme
sorunlarini, ani isitme kaybi, kronik isitme kaybi, isitme cihazi ihtiyaci, tinnitus,
otalji veya isitsel dolgunluk; ugultu, orta kulak efiizyonu, seriimen ve isitsel cerrahi
veya travma gibi bagliklar altinda degerlendirmeleri istenmistir. Tiim sorunlar igin,
baslangi¢ tarihi, yayginligi (tek tarafli veya ¢ift tarafli) ve isitme engelliliginin takibi
de istenmistir. Anket sonucunda ise, karaciger transplantasyonundan sonra en sik
bildirilen subjektif isitme sorunlarinin, genellikle isitme kaybi, tinnitus ve otalji
oldugu bildirilmistir. Ayrica takrolimus immiinsiipresyonunu Kullanan hastalarda,
tek degiskenli ve cok degiskenli analizlerde isitme kaybiyla pozitif yonde iligkili
oldugu saptanmistir. Boylece isitme bozukluklarinda, immiinosiipresanlarin 6nemli

yan etkilerinin olabilecegi diigtiniilmiistiir (65).

Bununla birlikte simdiye kadar, organ transplantasyonundan sonra
immiinosupresan alan bireylerde (siklosporin, takrolimus, OKT3, antitymocyte
globulin) isitme kaybi bildirilmistir. Siklosporin ve takrolimus, insandan olan

nakiller i¢in siklikla kullanilan makrolid grubu kalsinorin inhibitorlerindedir (65).

Karaciger transplantasyonundan sonra, ani isitme kayb1 gelisen ve yiliksek serum
kalsindrin inhibitorleri seviyeleri ile iliskili olan isitme bozuklugu mevcut 5 hastadan
olusan baska bir g¢alismada isitme kayiplart tekrarlanan odyogramlarla
dogrulanmistir. Bu hastalarda meydana gelen ani isitme kaybi ile yiiksek kalsindrin
inhibitdrleri seviyesi arasindaki iliski bobrek pankreas transplantasyonundan sonra
sirasiyla siklosporin ve takrolimus alan 2 olguda da bildirilmistir. Son zamanlarda

yapilan ¢alismalarda kalsinorin inhibitorii kullanan hastalarda meydana gelen ani
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isitme kayiplarinda doz diizeltildikten sonra geriye doniis saglanmis hatta
diizelmistir. Ancak bu c¢alismada hemen doz diizeltilmis olmasma ragmen cogu
hastada isitme kaybi diizeltilememistir. Bes hastanin dordiinde halen isitme cihazina
ihtiya¢c oldugu gozlemlenmistir ayn1 zamanda hastalar tinnitus sikayetlerinin de
oldugunu belirtmislerdir. Bu durumda doza bagimli toksisite ile kalsindrin
inhibitorleri arasindaki iliskide norotoksiteye siklikla rastlanmaktadir. Kalsindrin
inhibitorlerine bagli nérotoksisitenin diger siddetli serebral bulgulari korliik, nébetler
olarak tanimlanmistir. Bundan dolayi, isitme kaybi, i¢ kulaktaki kanlanmanin
bozulmasina neden olabilir.Sonug olarak bu ¢aligmada da hastalarda meydana gelen
isitme kaybinda, immiinsupresiflerin 6nemli yan etkileri olabilecegi diistiniilmiistiir

(66).

Rifai ve arkadaglari, karaciger transplantasyonu sonrasi hastalarda goriilen ciddi
isitme kaybini1 degerlendirmek ve isitme cihazina ihtiyag duyan tiim yasayan
hastalar1 analiz etmek i¢in bir calisma yapmislardir. Calismada karaciger
transplantasyonundan 6nce ve sonra, immiinosiipresyonun tiim gecmisi de dahil
olmak tizere, ototoksik ilag kullanimi (6rn., aminoglikozid antibiyotikler, loop
ditiretikler, salisilatlar), bobrek yetmezligi, arteriyel hipertansiyon ve diabetes
mellitus gibi risk faktorleri de kaydedilmistir. Daha sonra ii¢ hastada meydana gelen
ani isitme kaybinin kalsindrin inhibitdrleri kullanimiyla iliski oldugu varsayilmistir.
Bu iligki siklosporin ve takrolimus kullandigini belirten iki olguda bildirilmistir. Tiim
yapilan ¢alismalarda, ila¢ dozu diizeyi diizeltildikten sonra igitme kayb1 durmus hatta
tersine ¢evrilmistir. Bu da, kalsinérin inhibitorleri ile iligkili ndrotoksisite i¢in tipik
olan, doza bagiml bir toksisite oldugunu diisiindiirmektedir. Kardiyovaskiiler yan
etkilerin goriilme siklig1 siklosporin alan hastalarda daha yiiksekken, ndrotoksisite
takrolimus alan hastalarda daha sik goriilmektedir. Bu c¢alismadaki hastalarda
takrolimus esasli immiinsupresyonun daha yiiksek oranda olmasi, ndrotoksik bir
mekanizmanin kalsindrin inhibitérlerine bagl isitme kaybina neden olmasini olumlu
yonde desteklemektedir. Sonug¢ olarak ise; karaciger transplantasyonu sonrasi
hastalarda isitme kaybi siklikla goriilmiistir. Cogu hastada, isitme kaybinin
baslangict erken ve ¢ift tarafli olup bu da norotoksisite gibi doza bagimli bir

mekanizma oldugunu diisiindiirmektedir (67).
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Saf ses odyometresi ile yapilan bagka bir calismada ise siklosporin A ve
takrolimus kullanan hastalarda karaciger transplantasyonundan Once ve sonra
Olctimler yapilmis ve olas1 isitme degisiklikleri karsilagtirilmistir. Transplantasyon
hastalarinda siklikla  antibiyotikler  (eritromisin,  klaritromisin, azitromisin,
vankomisin ve amino glikozitler), diiiretikler, interferon alfa-2 blokorleri ve koklear
veya vestibiiler degisiklikler iiretebilecek diger ilaglar olarak birden fazla ilacin
terapoOtik  kullanimi  gerekmektedir. Ancak isitsel bozukluklar bu tiir ilaglar
kesildiginde potansiyel olarak geri doniistimliidiir. Bununla birlikte, transplantasyon
sonrasinda, immiinsiipresif rejimi durdurmak veya degistirmek, bireyleri akustik
problemleri gostermeye daha duyarli hale getirmek pek miimkiin degildir. Caligmada
Olcimler ameliyat Oncesinde ve sonrasinda gergeklestirilmis olup elde edilen
sonuglara gore de yiiksek frekansli seslerde meydana gelen isitme bozukluklarina

neden olan ilacin takrolimus olabilecegi belirtilmistir (68).

Takrolimus ve Siklosporin A'nin ndrolojik ve sensorindral yan etkileri birgok
calisma ile belirtilmistir. Ayrica kalsinorin inhibitorlerinden kaynakli meydana gelen
isitme bozukluklar1 hem yetiskin hem de pediatrik karaciger transplantasyon
hastalarinda gelistigi gozlemlenmistir. Ancak akut isitme kayb1 ise nadiren
bildirilmistir.  Noman ve arkadaslarinin  yaptigt  calismada, karaciger
transplantantasyonundan on hafta sonra basvuran hastalar, tinnitus ve akut
baslangicli bilateral isitme kaybi sikayetleri ile bagvurmustur. Ve yapilan kulak
burun bogaz muayenesi ve saf ses odyometrisiyle, sol tarafta daha kotii olmak iizere
bilateral isitme kaybi gbzlemlenmistir. Kulak burun bogazin tanisi ise, muhtemelen
ilag toksisitesiyle iligkili, orta kulak hastaligina dair herhangi bir belirti olmaksizin
aniden bilateral sensorindral isitme kaybi olmustur. Serum takrolimus diizeyleri
terapotik olmasina ragmen, takrolimus kesildigi zaman hastalarin isitme kaybi
diizelmistir. Bu bulgular da odyogram araciligiyla dogrulanmistir. Takrolimus akut
bilateral isitme kaybinin potansiyel nedeni olarak diisiiniilmiistiir; bu nedenle kesilip
yerine sirolimus baglatilmistir. Diger taraftan takrolimus kullanimini biraktiktan on
dort giin sonra hastada iyilesme oldugu ve tinnitus semptomlarinin azaldigi
bildirilmistir. Ilk muayeneden 4 hafta sonra tekrarlanan odyogram ise, isitme
kaybmnin belirgin bir sekilde iyilestigini dogrulamaktadir. Ozetle; takrolimus tam

mekanizma veya etyolojisi bilinmemekle birlikte terapotik seviyelerde dahi ciddi
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isitme kaybma neden olabilmektedir. Min ve arkadaglari bu durumu iki olasi
mekanizma ile agiklamaktadir. ilk olarak takrolimus beyindeki kalsindrini inhibe
edebilir yada makrolid kimyasal yapisi vasitasiyla eritromisinin i¢ kulaktaki
potasyum salimimini inhibe ederek ototoksisiteye neden olmasiyla isitme kaybi

olusabilir (69) (70).

Yiiksek siddetteki seslere maruz kalinmasi, i¢ kulaga kalici hasar verebilir.
Glrtiltiiye bagl isitme kaybinin altinda yatan yapisal degisiklikler, i¢ kulaktaki
duyusal tiiy hiicrelerinin kayb1 ve stercokilizasyona zarar verilmesini igerir. Tiy
hiicreleri, normal kosullar altinda kokleada rejenere olmazlar, reseptor hiicrelerinin
kayb1 meydana gelir ve buna bagh isitme kaybi geri dondiiriilemez bir hal alir.
Boylece hiicre i¢i Ca* 2, asir1 yiiklenmesiyle sitotoksisiteye neden olabilir ve
apoptozisi tetikleyebilir (76). Akustik travma, isitsel tiiy hiicrelerindeki Ca* 2

konsantrasyonunu arttirir. Yiiksek Ca* 2

, tily hiicresi fonksiyonunda bozulmaya
neden olur, giirliltiiye maruz kaldiktan sonra da tily hiicresi hasari meydana gelebilir
ve Ca*? Dblokerler giiriiltiiye bagli isitme kayiplarinda iyilesme saglayabilir.
Ca* ?nin nitrik oksit sentaz (NOS), fosfolipaz A2, proteazlar ve kalsinorin
aktivasyonunu igeren hiicre oliimiine katkida bulunabilecegi cesitli yollar vardir.
Giriiltiye bagli isitme kayiplarinda kalsinérinin bir faktdr olarak rolii heniiz

degerlendirilmemistir (71) (72).

Minima ve arkadaslari; giiriiltiye maruz kaldiktan sonra tiiy hiicrelerinde
kalsindrinin  immiinositokimyasal olarak  ekspresyonunu degerlendirmistir.
Baslangigtaki hiicre Oliimiinii degerlendirmek i¢in de propidyum iyodiir (PI)
kullanarak kalsindrin immiinreaktivitesi ve hiicre yasayabilirligi arasindaki iliskiye
bakmislar. Kalsinorin inhibitorlerinden takrolimus ve siklosporin A'min etkinligini
Olcmek i¢in isitsel beyin sap1 cevabinda olusan giirliltiiye bagh esik kaymasi ve tiiy
hiicresi Oliimiinii degerlendirmeyi amaglamislardir. Calismanin sonucunda sunlar
bulunmustur; akustik travma, tily hiicrelerinin bulundugu bdlgede kalsindrin
immiinreaktivitesini indiiklemektedir; PI ile boyanan Kkalsinérin pozitif tiy
hiicrelerinin ¢ekirdekleri 6lmekte olan hiicreleri belirtmektedir ve kalsindrin
inhibitorleri (takrolimus ve siklosporin  A) giiriiltiiye baghi isitme kaybini

azaltmaktadir. Bu gozlemler sonucunda da, kalsindrinin giiriiltiiye bagl tiiy hiicre
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Olimiinde bir faktor oldugu ve kalsindrin inhibitorlerinin giiriiltiiye bagli isitme

kaybini azaltmak i¢in potansiyel klinik degeri olabilecegini diisiindiirmektedir (73).

Szabo ve arkadaglarina gore; son yillarda, birkag yazar 6zellikle karaciger
transplantasyonundan sonra ortaya ¢ikan ciddi isitme bozukluklar1 (isitme kaybi,
tinnitus ve otalji) bildirmistir. Isitme kaybi, karaciger transplantasyonu alicilarmin
%5 ile %25'inde bildirilmistir. Doz diisiirme veya takrolimusun kesilmesinden sonra
doza bagimli ve geri doniisiimlii oldugu goriinmektedir. Takrolimusun, periferik
sinir ve omurilik lezyonlarini takiben hem nérolojik diizelmeyi arttirdigt hem de
akustik travma sonrasi kokleadaki hasarlanmalara yardimci oldugu diistiniiliirse,

periferik ve merkezi sinir sistemlerinde bazi koruyucu etkilerinin oldugunu

belirtmislerdir (74).

Bas ve arkadaslariin yaptigi deneysel ¢alismada; deksametazon, melatonin
ve takrolimus bilesiklerinin, tiiy hiicre 6liimiine neden olan reaksiyonlar zincirinin
farkl1 evrelerinde otoprotektif bir etki yaparken etkinligini karsilastiriimasi
amaglanmistir. Ug gruba ayrilan hayvanlarin hepsine akustik travma sonrasinda
deksametazon, melatonin ve takrolimus ilaglar1 verilmis ve DPOAE, ABR ve
sitokokleogram yapilarak gruplar birbiri ile kiyaslanmistir. Sonug¢ olarak;
takrolimusun akustik travma sonrasinda kokleanin 1. haftadan itibaren travmaya
kars1 koruma sagladigi ve sonunda isitme yeteneSinin tamamen iyilesmesini
sagladigr gozlemlenmistir. Bunu c-fos ve TNF-alfa mRNA ekspresyonunu inhibe
ederek yapmis ve dis tlly hiicrelerinin kaybini azaltmistir. Boylelikle, kalsindrin
inhibitorlerinin ve daha sonra MAPK-JNK yolaklarinin giiriiltiiye bagl isitme
kaybinda aktive oldugu bulunmustur. Tiy hiicrelerini hayatta kalmalarina veya
Olebilmesine neden olan tam molekiiler mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in daha ileri
caligmalara ihtiyag duyulsa da, deksematozunun akustik travma nedeniyle
olusturulan corti organinda tiily hiicresi hasarina karsi koruyucu olmadigi ve
melatoninin 6zellikle de takrolimusun, giiriiltiiye bagli isitme kaybina karsi

otoprotektif potansiyele sahip oldugu bulunmustur (75).

Diger taraftan; son yillardaki arastirmalarda kalsinorin inhibitorlerinin

immiinofilin kompleks yapisinin beyinde ndroprotektif etkilere sahip oldugunu
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gostermistir. Siklosporin A ve takrolimusun uygulanmasinda, iskemik beyin hasari
veya norodejeneratif hastaliklar tarafindan indiiklenen noronlarin apoptozunu

belirgin olarak azalttig1 bulunmustur (73).

Uematomari ve arkadaslarmin yaptigi deneysel c¢alismada ise kalsindrin
inhibitorlerinden rapamisin, siklosporin A ve takrolimusun akustik travma sonrasinda
kokleadaki degisiklikler birlesik aksiyon potansiyelleri ve isitsel beyin sap1 cevaplari
ile kaydedilmistir.

Siklosporin A, takrolimus ve rapamisin, klinik uygulamada immiinsupresif
ilaglar olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Siklosporin A ve takrolimus i¢in
reseptorler immiinofilinler olarak siniflandirilmislardir ve sirasiyla siklofilinler ve
takrolimus baglayict proteinlerdir. Siklosporin A ve takrolimus, kalsinérin
immiinofilinleri baglayarak inhibe eder ve immiinosupresif etkiye aracilik eder.
Rapamisin ve takrolimus ayni bagisikliklarla aynt immiinofiline baglanir ve
rapamisin  kalsindrin inhibitoriinii inhibe etmez, bdylece iki 1ila¢ birlikte
kullanildiginda takrolimus iizerinde antagonistik bir etkiye sahip olan rapamisin
ortaya cikar. Calismada da iki deney protokiilii kullamlmustir. ilkinde siklosporin A
ve takrolimus kullanilmig ikincisinde ise rapamisin, siklosporin A ve takrolimus
kullanilmis ve karsilastirilmistir. Ayrica bu c¢alismada ratlarin akustik hasari
sonucunda rapamisinin de etkisi degerlendirilmis ve rapamisinin takrolimusun
koruyucu etkilerini tamamen engelledigi, akustik travma {iizerine takrolimusun
koruyucu etkisinin kalsindrin inhibisyonuna bagli oldugu ortaya c¢ikmistir. Sonug
olarak, kalsindrin inhibitorlerinden olan siklosporin A ve takrolimus, gine
domuzlarimin ve farelerinin kokleasinda akustik travma iizerinde belirgin bir

koruyucu etkisi oldugu bulunmustur (76).

Boylece literatiirde takrolimusun isitme sistemi {izerine etkilerinin oldugu
caligmalarin bazilarinda koruyucu etkisi sahip olmasi bazilarinda ise olumsuz etkilere
neden olmasindan dolay1r takrolimusun isitme sistemi tizerine etkilerinin
aciklanabilmesi i¢in deneysel bir ¢alisma yapilmistir. Arastirmamizda ratlara farkl
doz takrolimus verilerek DPOAE o6l¢iimlerindeki SNR degerleri karsilagtirilmistir.

Baglangic ve 1 ay sonraki gruplar arasinda yapilan olglimlerde anlamli farklilik
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gozlemlenmemistir Ki bu da takrolimusun bizim calismamizda uygulanan doz ve
stirede isitme sistemi iizerinde toksik etki olusturmadigini gostermektedir. Diger
taraftan biitiin gruplarda SNR degerleri ilk 6l¢iime gore diismiistiir. Bu da stres ve
anesteziye baglidir. Bu c¢alismanin kisitliliklart da vardir. Arastirmaya alinan rat
sayist nispeten azdir. Bir aylik siire toksik etkinin olugmasi i¢in az gelmis olabilir.
Ayrica daha yliksek dozlarda toksisite olusabilir. Test bataryasinda ABR testi yoktur
bu nedenle noral toksisite lizerinde bilgi sahibi olunamamistir. Bundan sonraki
calismalarda, daha yiiksek doz takrolimus daha uzun siirelerde verilip test

bataryasina ABR eklenebilir. Bu sekilde farkli sonuglar elde edilebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Ratlarda farkli dozlarda takrolimus kullaniminin isitme sistemine etkilerinin

arastirildig1 calismamizda 20 rat {izerinde 3 gruba ayirarak gergeklestirilmistir.

1. 1mg/kg takrolimus verilen grubun dncesinde ve sonrasinda yapilan DPOAE
Olclimleri sonucunda anlamli bir fark bulunmadigindan toksik bir etkisinin

olmadig1 saptanmustir.

2. 0,1mg/kg takrolimus verilen grubun dncesinde ve sonrasinda yapilan DPOAE
Olclimleri sonucunda anlamli bir fark bulunmadigindan toksik bir etkisinin

olmadig1 saptanmustir.

3. Takrolimus ilac1 gavaj yolu ile verilmistir. Farkli ¢alismlarda arastirilmak
istenen etken besinlere katilarak verildigi gdzlemlenmistir. Ilerleyen
caligmlarda deney hayvanlarina besinleri araciligi ile giinliik diyetlerine

katilmasi Onerilir.
4. Bu sonuglar dogrultusunda takrolimus ilact kullanminda yeni bir model
uygulayarak daha uzun siire ve daha yiiksek doza maruziyet sonrasi

etkilerinin aragtirilmasina ihtiyag vardir.

5. Hayvanlarda uyguladigimiz deneysel c¢alismamizin insan modeline

uyarlanmasina yonelik aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.
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