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1. GĐRĐ� VE AMAÇ  

Đ9itme kaybı doğumda en sık görülen fonksiyon bozukluğudur. Doğan  her 

1000  bebekten birinde ileri derecede i9itme kaybı bulunmaktadır.1 Ülkemizde 

rutin tarama uygulanan diğer iki hastalık olan konjenital hipotiroidinin sıklığı 

1000 doğumda 0.25, fenil ketonürinin sıklığı ise 1000 doğumda 0.08 olarak 

bildirilmektedir. 

Konjenital i9itme kayıplarının %60’ına genetik faktörler neden olmakta ve  

ileri derecede i9itme kayıplarının yarısına yakınının tek bir gen mutasyonuna bağlı 

olduğu bildirilmektedir.2 Đ9itme kaybına sebep olan 120 farklı gen tespit 

edilmi9tir. Kalıtım 9ekline göre genetik i9itme kayıpları otosomal resesif, 

otosomal dominant, XPkromozomuna bağlı ve mitokondriyal olarak 

sınıflandırılır.3 Genetik sendromik olmayan i9itme kayıpları için sembol olarak 

DeaFNess den üretilen DFN sembolü kullanılmaktadır. DFNA otozomal 

dominant form, DFNB otozomal resesif form için kullanılmaktadır. Sadece DFN 

ise X’e bağlı kalıtımı simgelemektedir.2,3 Bu sembollerin ardından eklenen 

rakamlar, kronolojik olarak mutasyon bölgesinin tespit edildiği sırayı gösterir.3  

Đ9itme kayıpları hastanın fenotipine göre sendromik veya sendromik 

olmayan olmak üzere iki 9ekilde tanımlanır. Đ9itme kayıplarının %30’u  

sendromik, %70’i sendromik olmayan 9ekilde ortaya çıkar.4 Sendromik olan ve 

olmayan i9itme kayıplarının ayırıcı tanısında hikaye, fizik muayene ve laboratuar 

bulgularından faydalanılır. 
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Sendromik olmayan i9itme kayıplarının %75’i otosomal resesif tiptedir. 

Đ9itme kaybı genellikle prelingualdir.2 Bu tip i9itme kayıplarının en sık 

sebeplerinden birisi GJB2 gen mutasyonlarıdır. Kromozom 13q12’de yerle9mi9 

olan GJB2 geninde ortaya çıkan mutasyonlardan biri olan 35delG mutasyonu 

anormal Connexin 26 protein sentezine neden olur.5 Yapılan histokimyasal 

çalı9malarda stria vascularis, bazal membran, limbus ve spiral membran gibi 

yapılarda Connexin 26’nın varlığı gösterilmi9tir.6,7
�

Connexinlerin birle9erek olu9tudukları gap junctionlar, kokleada potasyum 

iyonlarının tüylü hücrelerden stria vascularis’e geçi9ine olanak sağlayarak normal 

i9itme için kritik bir öneme sahip olan yüksek endokoklear potansiyeli 

olu9tururlar.8 Bu kanallar hücre metabolizmasını9, diferansiasyonunu10 ve 

elektriksel impulsların hücreler arası iletimini11 regüle eder. 

Bozulan connexinP26 protein sentezi, iç kulaktaki potasyum döngüsünü 

bozar ve i9itme kaybına yol açar. Eğer i9itme kaybı otosomal resesif tipte ise 

DFNB formunda i9itme kaybı olarak tanımlanır. DFNB1, otosomal resesif i9itme 

kayıplarının en sık  sebebidir.2,12 

GJB2 geninde görülen farklı mutasyonlar tanımlanmı9tır. Bu 

mutasyonların sıklığı toplumlar arasında farklılık gösterebilir. En sık mutasyonlar 

35delG, 167delT ve 235delC mutasyonlarıdır. Bu mutasyonlar sırasıyla beyaz 

ırkta, Yahudiler’de ve Asya toplumlarında sık gözükmektedir.12P18 
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Đ9itme kaybına altı aydan önce müdahale edilerek i9itme cihazı 

uygulanması, uygun hastalara koklear implant tatbiki ve uygun eğitimin 

verilmesiyle dil eğitiminin geli9mesi mümkün olmaktadır. Bu da erken tanı ve 

uygun tedaviyle, bu hastaların normal bir ileti9im kurmayı öğrenip 

sürdürebilecekleri anlamına gelir. Diğer herediter hastalıkların hiç birinde henüz 

bu denli ba9arılı bir fonksiyonel düzelme sağlanamamı9tır. Bu gerçek, tüm 

dünyada yenidoğan i9itme taraması uygulanmalarının ba9lamasına yol açmı9tır. 

Yenidoğan taramaları, doğumdan hemen sonra veya taburculuk öncesi 

yenidoğanların i9itme kaybı açısından ara9tırılmasını ve zamanında bir müdahele 

ile dil geli9imindeki gecikmeyi engellemeyi amaçlar. Herediter i9itme kayıpları 

tüm bu özellikleri nedeniyle diğer herediter hastalıklardan ayrılır. Ülkemizde de 

i9itme kaybı, fenilketonüri ve konjenital hipotiroidi ile birlikte yenidoğan 

döneminde taranan üç hastalıktan biridir. Taramada OAE ve ABR 

kullanılmaktadır. Đ9itme taramalarıyla birlikte konjenital i9itme kayıpları erken 

dönemde tanı almı9, hastalar tedavi ve rehabilitasyon için daha uygun dönemde 

yakalanmaya ba9lamı9tır. Đ9itme taramalarının yapılmaması durumunda ise 

hastalar zamanında tanı alamamakta, uygun rehabilitasyonu alamayan çocukların 

yeterli dil ve konu9ma geli9imi  olmamaktadır. Normal i9iten insanların 

olu9turduğu bir toplumda konu9ma ve dil olmadan iyi sosyal ili9kiler kurmak 

mümkün değildir. Bu da hastaların izole bir sosyal ya9am sürmelerine yol 

açmaktadır.19P21 

Koklear implantların kullanılmaya ba9lanmasıyla birlikte i9itme 

kayıplarının tedavisinde önemli bir adım atılmı9tır. Koklear implantlar dı9 
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ortamdaki sesleri i9itme sinirine elektriksel uyarı olarak iletmeyi sağlayan 

cihazlardır. Bu sayede kokleadaki sensoryel hücrelerdeki kusur baypas edilmi9 

olur. Bununla birlikte implantın performansı hastalar arasında ciddi deği9iklikler 

gösterir ve i9itme kaybının ba9langıç ya9ı, implantasyon ya9ı, rezidüel i9itmenin 

derecesi ve ileti9im metodu gibi bir çok faktöre bağımlıdır.22,23 

Koklear implant ba9arısını belirleyici muhtemel bir faktör de i9itme 

kaybının altında yatan sebeptir. Đ9itsel sistemin nöral ve/veya santral 

komponentlerinde hasara yol açacak rahatsızlıkların, koklear implant 

performansını herediter sendromik olmayan i9itme kayıpları gibi primer olarak 

tüylü hücreleri etkileyen patolojilere kıyasla kötü yönde etkileyeceği kabul 

edilir.24,25 

Kokleaya sınırlı bir etki yarattığı bilinen bir sebep de GJB2’de meydana 

gelen ve sendromik olmayan i9itme kaybına neden olan genetik mutasyonlardır.26 

GJB2 kokleada belli lokalizasyonlarda eksprese olmakta ve GJB2 mutasyonu 

görülen hastalarda spiral ganglion hücreleri ve  i9itme siniri korunmaktadır.7 

GJB2 mutasyonları otozomal resesif i9itme kayıplarının %50’sini, tüm 

konjenital i9itme kayıplarının ise %20’sini olu9turur.15,27 GJB2’deki mutasyonlar 

çok sayıda varyasyonlar gösterir fakat genotip – fenotip çalı9maları, GJB2 ile 

ili9kili i9itme kayıplarının önceden öngörülebileceğini göstermi9tir.28 

Tüm bu nedenlerden ötürü SNĐK’e otolojik yakla9ımda genetiğin önemli 

bir yeri vardır. Son 10 yılda SNĐK’in genetik sebepleri hakkındaki bilgilerimizde 
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önemli bir artı9 olmu9tur. Bu gün bu bilgiler tanı için de kullanılmakta ve 

sonuçlara göre tedavi protokolleri uygulanmaktadır. Genetik sebeplerin 

tanımlanması, i9itme kaybının mekanizmasının anla9ılmasını ve daha iyi bir 

tedavi stratejisi belirlenmesini sağlamaktadır.29 Koklear implantasyon da bu 

hastalarda muhtemel tedavi yöntemlerinden biridir. 

Bu çalı9ma, genetik sendromik olmayan i9itme kayıplarının en sık 

sebeplerinden  biri olduğu kabul edilen GJB2 gen mutasyonlarının, koklear 

implant takılan konjenital i9itme kayıplı hastaların i9itsel geli9imleri üzerine 

etkilerinin tespit edilmesi amacıyla yapılmı9tır. 
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2. GENEL BĐLGĐLER  

2.1. KULAK ANATOMĐSĐ 

Đ9itme ve dengenin periferik organı olan kulak, temporal kemik içine 

yerle9mi9, görevleri ve yapıları birbirinden farklı üç yapıdan olu9ur. 

1P Dı9 kulak 

2P Orta kulak 

3P Đç kulak 

Đç kulak petröz kemiğin derinliklerine yerle9mi9tir. Đ9itme ve denge 

organlarını barındırır. Yuvarlak ve oval pencereler yoluyla orta kulak, koklear ve 

vestibüler akuaduktuslar yoluyla da kafa içi ile bağlantılıdır. Kemik ve zar olmak 

üzere iki kısımdan olu9ur. Kemik kısımın çevresinde otik kapsül bulunur. Otik 

kapsül vücudun en sert kemiğidir. 

Đç kulak morfolojisinin anla9ılması yönündeki çalı9malar, 1851’de 

Alphonso Corti ile ba9lamı9 ve Corti’den sonra Reissner, Deiters, Bottcher, 

Claudius, Hensen ve Retzius’un çalı9malarıyla iç kulak anatomisi bugünkü 

anlamda anla9ılabilmi9tir. Retzius’un çizimleri bugünkü mikroskopik çizimlerle 

hemen hemen aynıdır. 
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Kemik labirent üç parçadan olu9ur: 

1P Ön labirent (koklea) 

2P Vestibül 

3P Arka labirent (yarım daire kanalları) 

Zar labirent kemik labirenti aynen tekrar eder. Ancak zar yapılar kemik 

labirenti tamamen doldurmaz. Onun ancak 1/3 kısmını i9gal eder. Zar ve kemik 

labirentler arasında sodyumdan zengin perilenf, zar labirentin içinde ise potasyum 

iyonlarından zengin endolenf bulunur.30P32 

Zar labirent de kabaca 3 parçadan olu9ur: 

1P Koklea 

2P Vestibülde yer alan iki otolit organı 

3P Arka labirentteki 3 yarım daire kanalı 

 

2.1.1. Koklea 

Duktus koklearis denilen bir bo9luktur. Ductus reuniens ile sakkulusa 

bağlanır. Modiolus adı verilen koni 9eklinde bir yapı etrafında arkadan 

öne, içten dı9a doğru 2.5 defa dolanan bir kanaldır. Modiolus kokleanın eksenini 
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olu9turur. Đçindeki kanallardan koklear damarlar ve 8. kraniyal sinirin lifleri 

geçer.30 

Duktus koklearis üçgen biçimindedir. Kemik spiral lamina koklear kanalın 

içinde spiral 9ekilde dolanır ve onu ikiye ayırır, üstte kalan kısma skala vestibüli 

adı verilir ve bu kısım vestibuluma açılır. Altta kalan kısma skala timpani denir ve 

fenestra koklea vasıtasıyla orta kulakla ili9kidedir. Skala timpani ve skala 

vestibüli kokleanın apeksinde helikotrema denilen yerde birbiriyle bağlantılıdır. 

Kemik spiral lamina koklear kanalın iç yan duvarında kar9ı duvara ula9madan 

serbest kenar olarak sonlanır. Bu serbest kenar ile koklear kanalın dı9 yan 

duvarının arasında gergin bir 9ekilde baziller membran yerle9mi9tir. Corti organı 

bu membran üzerine oturmu9tur.33 

 

Resim 1: Kokleaya ait bir kesitin elektron mikroskopi görüntüsü 
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Reissner membranı: Đçte spiral limbusun modiolar tarafına ve dı9ta stria 

vaskülarisin üst kö9esindeki spiral ligamana bağlıdır. Skala media ve skala 

vestibüliyi birbirinden ayırır. Đnce bir zardır. Reissner membranı suya geçirgendir. 

Fakat büyük moleküllerin geçi9ine engel olur. Bu 9ekilde perilenfteki büyük 

moleküllerin endolenfe geçmesi engellenmi9 olur. 

Lateral duvar: Duktus koklearisin dı9 yan duvarıdır. Bu tabakanın dı9ında 

da otik kapsülün iç yüzeyi bulunur. Spiral ligament dı9 duvarın en dı9ta kalan 

kısmıdır. Fibroblast benzeri hücrelerden olu9an gev9ek bağ dokusundan 

yapılmı9tır. Baziller membranı geren hücreler otik kapsülle spiral ligaman 

arasında yerle9mi9tir. Spiral ligamanın iç tarafında ise stria vaskülaris ile spiral 

prominens bulunur. 

Stria vaskülaris, endolenfe kom9u hücrelerdir. Reissner membranının 

bağlanma yerinden spiral prominense uzanırlar. Yüzey geni9liği ve kalınlığı bazal 

membrana doğru azalır. Çok katlı epitelden yapılmı9tır. Stria vaskülariste üç çe9it 

hücre tanımlanmı9tır. 

1P Marginal hücreler: stria vaskülarisin esas fonksiyonel hücreleridir ve 

endolenfatik elektriksel potansiyelden sorumludurlar. Endolenfin K+’dan zengin 

ve Na+’dan fakir iyon konsantrasyonunun sağlanmasında görev alırlar. 

2P Đntermediate hücreler: fagositoz özellikleri vardır. 

3P Bazal hücreler: bariyer görevi görürler. 
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Spiral prominens, Stria vaskülaris ile bazal membran arasına yerle9mi9tir. 

Bu tabakanın iyon ta9ınmasında rolü olduğu sanılmaktadır.30P32 

Bazal membran: Đ9itme fonksiyonunda önemli görevi olan ve bağ 

dokusundan olu9an bir membrandır. Corti organı bazal membran üzerine 

yerle9mi9tir. Đnsanlarda uzunluğu 31,5 mm olarak kabul edilmektedir. Geni9liği 

bazal turdan ba9layarak apikale doğru artar. Kalınlığı pars arcuata ve pars 

pectinata diye iki tabakadan olu9ur. Pars pectinata glikoprotein ve fibronektinden 

zengindir ve bunlar amorf kristal halindedir.34 Bazal membran boyunca geni9lik 

büyük deği9iklikler gösterir. Bazal membran hareketlerinin ve frekansa özel 

hareketlerinin farklı olması, yani frekans analizi ve ses 9iddetinin alınabilmesi, 

ancak bu sayede mümkün olabilir.30P32 

 

2.1.2. Corti Organı 

Đ9itme fonksiyonunda görev alan en önemli yapıdır. Perilenfteki mekanik 

titre9imleri sinir liflerini uyaran elektriksel akımlara dönü9türerek 

transdüksiyonda rol alır.4  
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Resim 2: Corti organına ait bir kesitin elektron mikroskopi görüntüsü 

 

Corti organı bazal turdan apikal tura doğru bazı deği9iklikler gösterir. 

Örneğin; iç ve dı9 titrek tüylü hücrelerin uzunlukları, sterosilyaların uzunlukları, 

Corti organının geni9liği, sütun hücrelerinin ba9lıklarının uzunluğu, Hensen 

hücrelerinin yüksekliği apikale doğru giderek artar. Bunlar Corti organı 

fonksiyonunun değerlendirilmesinde önemlidir.30,32,35 

Sensöriyel hücreler, sterosilya olarak adlandırılan titrek tüylere sahiptirler. 

Sterosilyalar hem iç hemde dı9 titrek tüylü hücrelerin apikal kısmında bulunur. 

Uzunlukları bazal turdan apikal tura gittikçe artar. Ayrıca içten dı9a doğru da 

uzunlukları gittikçe artar. Đç titrek tüylü hücrelerin sterosilyaları dı9 titrek tüylü 

hücrelerin sterosilyalarına göre iki kat daha kalındır ve küp 9eklindedir. 
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Sterosilyalar gerçek silya değillerdir. Titrek tüyün kutiküler tabakasından uzanan 

uzun ve sert mikrovilluslardır. En uzunları en dı9ta bulunur ve uzunlukları içten 

dı9a doğru artar. Sterosilyaların sertliğini içindeki aktin filamanı sağlar. Bunlar 

dik bir 9ekilde kutiküler tabakanın içine girerler. Her titrek tüylü hücrenin 

apeksinde 6 veya 7 dizi sterosilya vardır. Dı9 titrek tüylü hücrelerin en uzun 

sterosilyaları tektoryal membranın alt yüzüne bağlanır. Ancak kısa olan iç titrek 

tüylü hücrelerin sterosilyaları tektoryal membranla ili9ki kurmaz.30 

DıE titrek tüylü hücreler: Bu hücreler silindirik ya da tepsi biçiminde 

olabilir. Corti organı içinde, apikal yada bazal uçlarından Deiters hücrelerine ve 

bunların parmaksı çıkıntılarına bağlı olarak bulunurlar ve elektrik stimülasyonla 

kasılıp uzayabilirler.36 Sayıları insanda 13400 olarak kabul edilmektedir. Dı9 

titrek tüylü hücreler retiküler lamina içinde bulunurlar ve içten dı9a doğru 

dizilmi9lerdir. Boyları apekse doğru artarak 14 mikrondan 55 mikrona ula9ır. Đç 

plazma membranı boyunca kutikular tabakadan çekirdeğe doğru uzanan birkaç 

tabaka halinde yüzeyaltı sisternalar vardır. Dı9 titrek tüylü hücrelerin geni9 

tabanları veziküller içeren sinir lifleri ile i9gal edilir. Efferent sinir ucuna kom9u 

sitoplazma, tek bir kat yüzeyaltı sisterna 9eklinde izlenir.30 

Đç titrek tüylü hücreler: Bu hücreler vestibüler hücrelere benzerler ve 

bazı özellikleri ile dı9 titrek tüylü hücrelerden ayrılırlar. Tek katlı hücre dizileri 

biçiminde yerle9mi9lerdir ve destek hücreleri ile çevrilidirler. Bu hücrelerin taban 

kısmında birçok sinaptik sinir sonlanması görülür. Her afferent uca kom9u 
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sitoplazma içinde, bir presinaptik kalıp vardır. Efferent uçlar daha geni9 veziküller 

içerir ve daha çok afferent uçlarla sinaps yaparlar.30 

 

�ekil 1: Membranöz labirentin ayrıntılarını gösteren bir koklea kesiti 

(Hallowell ve Silverman, 1970) 

 

Đç Kulağın Kanlanması, Anteroinferior Serebellar Arter’in bir dalı olan 

Labirentin Arter tarafından sağlanır. VIII. sinirle birlikte iç kulak yoluna girer. 

Corti Organının Sinirleri: Đç ve dı9 titrek tüylü hücreler hem afferent ve 

hem de efferent sinir lifleri alırlar. Ancak bunların iç kulaktaki dağılımları 

farklıdır. Afferent liflerin yakla9ık %90’ı iç titrek tüylü hücrelerle sinapsis yapar. 
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Geri kalan afferent sinir lifleri dı9 titrek tüylü hücrelere gider. Đç ve dı9 titrek tüylü 

hücreleri innerve eden sinir lifleri, spiral ganglionda yerle9mi9lerdir. Otonom sinir 

sistemine ili9kin lifler de spiral gangliondan geçerler.30 

Đç Kulak Sıvıları: Rauch 1964 yılında ilk kez iç kulak sıvılarının 

konsantrasyonlarını rapor etmi9tir. 

Endolenfte potasyum miktarı 145 mmol/l, buna kar9ılık sodyum miktarı 

ise 5 mmol/l civarındadır.30,31,32 Endolenfatik aralıkta potasyum iyonlarının 

yüksek olması nedeniyle pozitif bir elektrik yükü saptanmı9tır. Bunun da 

kokleadaki endolenfatik potansiyeli olu9turduğu dü9ünülmektedir. Endolenf, 

koklear stria vaskülaris ve vestibüler koyu (dark) hücrelerce salgılanır.37 

Endolenfatik keseyle lateral intersellüler alan arasında ili9ki söz konusudur. Đyon 

pompasının aktive olması ile lateral bo9luk geni9lerken, akım durduğunda kollaps 

görülür. 

Perilenf, iyonik içeriği ekstrasellüler sıvı ve beyinPomurilik sıvısı ile 

benzerlik gösterir. Potasyum 10 mmol/l, sodyum 140 mmol/l civarındadır.30,31,32 

Perilenfatik alan, internal akustik kanal distali ve koklear aquaduktus yolu ile 

subdural bo9luk ile ili9ki içindedir. Bu nedenle beyinPomurilik sıvısından 

üretildiği dü9ünülmektedir. Ayrıca perilenfatik kapillerlerin ultrafiltratı ile de 

olu9abilmektedir. 
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2.2. Đ�ĐTME FĐZYOLOJĐSĐ 

Atmosferde meydana gelen ses dalgalarının kulağımız tarafından 

toplanmasından beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algılanmasına 

kadar olan süreç i9itme olarak adlandırılır ve i9itme sistemi denen geni9 bir 

bölgeyi ilgilendirir. Dı9, orta ve iç kulak ile merkezi i9itme yolları ve i9itme 

merkezi bu sistemin parçalarıdır. Đ9itme birbirini izleyen birkaç fazda 

gerçekle9ir.38 

1P Đ9itmenin olabilmesi için ilk olarak ses dalgalarının atmosferden Corti 

organına iletilmesi gereklidir. Bu mekanik bir olaydır ve sesin bizzat kendi 

enerjisi ile sağlanır. Bu olaya “iletimPconduction” denir. 

2P Corti organında ses enerjisi biokimyasal olaylarla elektrik enerjisi 

haline dönü9türülür. Bu olaya “dönü9ümPtransdüksiyon” denir. 

3P Đç ve dı9 titrek tüylerde meydana gelen elektriksel akım kendisi ile 

ili9kili sinir liflerini uyarır. Bu 9ekilde sinir enerjisi frekans ve 9iddetine göre 

deği9ik sinir liflerine iletilir. Yani ses, 9iddet ve frekansına göre Corti organında 

kodlanmı9 olur. 

4P Tek tek gelen bu sinir iletimleri i9itme merkezinde birle9tirilir ve 

çözülür. Yani sesin karakteri ve anlamı anla9ılır hale getirilir. Bu olaya 

“cognition” veya “association” denir. 
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Sesin atmosferden Corti organına iletilmesi sürecinde ba9ın ve vücudun 

engelleyici, kulak kepçesi, dı9 kulak yolu ve orta kulağın yönlendirici ve/veya 

9iddetlendirici etkileri vardır. Ses dalgaları ba9a çarpınca yansır ya da az miktarda 

da olsa kırılır. Sesin geli9 yönüne göre, ses dalgalarının çarptığı kulak tarafında 

ses dalgalarının basıncı artar aksi taraftaki kulak bölgesinde basınç dü9er. Bu sesin 

iki kulağa ula9ması arasında 0.6 msn’lik bir fark olu9turur ki sesin geli9 yönünü 

bu 9ekilde ayırt edebiliriz. Kulak kepçesi konumu ve biçimi ile çevredeki sesleri 

toplamaya ve dı9 kulak kanalına yönlendirmeye yarar. Bu 9ekilde ses 9iddetini 6 

dB arttırdığı sanılmaktadır. Dı9 kulak yolu ses dalgalarını sadece yönlendirmez 

aynı zamanda fiziki olarak quarter (çeyrek) rezonatör olarak tanımlanır. Bu 

özellik sayesinde ses 9iddetini 15P20 dB arttırır. Orta kulak kendisine gelen ses 

titre9imlerini iç kulağa iletir. Bu ileti iki yolla olmaktadır; ses dalgaları ya kulak 

zarı ve kemikçikler sisteminin titre9imi ile oval pencereden perilenfe geçer ya da 

kulak zarı ve orta kulaktaki havanın titre9imi ile yuvarlak ve oval pencere yoluyla 

perilenfe aktarılır. Bu iki iletim arasında kulak zarı ve kemikçikler sistemi 30 dB 

daha 9iddetli iletim sağlar.38 

 

2.2.1. Koklear Mekanik 

Ses dalgalarının perilenfe iletilmesi: Ses dalgalarının perilenfe geçmesi 

ile perilenf hareketlenir ve baziller membranda titre9imler meydana gelir. Bu 

titre9imler bazal turdan ba9layarak apikal tura kadar uzanır. Bekesy bu harekete 

gezinen dalga (travelling wave) adını vermi9tir. Bazal membran bazal turda dar 
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(0.12mm), apikal turda daha geni9tir (0.5mm). Bazal turda baziller membran 

gergindir ve baziller membran geni9liği arttıkça gerginlik giderek azalır. Bu fark 

nedeni ile ses dalgası, bazal turdan apikal tura kadar gezinen dalga ile götürülmü9 

olur. Bekesy’nin ortaya koyduğu diğer bir nokta da baziller membran 

amplitüdlerinin her yerde aynı olmadığıdır. Baziller membran amplitüdü sesin 

frekansına göre deği9iklik gösterir. Genellikle yüksek frekanslı seslerde bazal 

membran amplitüdleri bazal turda en yüksektir. Buna kar9ılık alçak frekanslarda 

bazal membran amplitüdleri apikal turda en yüksek seviyeye ula9ır.38 

 

�ekil 2: Gezinen dalga modelinin 9ematik çizimi. 

a) sinüzoidal dalga  b) kokleadaki gezinen dalga modeli 
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Ses dalgalarının iç kulak yapılarına etkisi: Đç kulaktaki yapıların ses 

titre9imleri ile ili9kisi son yıllarda uzun ara9tırmalara neden olmu9tur. Bilindiği 

gibi iç kulağın anatomik yapısında çok deği9ik elemanlar vardır. Đnsan kokleası 35 

mm uzunluğunda bir kemik tüptür. Bu tüpün içine ayrıca membranöz labirent de 

yerle9mi9tir. Corti organında yerle9mi9 olan dı9 ve iç titrek tüylü hücreler, ses 

enerjisinin, yani mekanik enerjinin sinir enerjisine dönü9ümünde çok önemli 

göreve sahiptirler. Bunlar hücre yapıları bakımından birbirinden farklılıklar 

gösterir. Dı9 titrek tüylü hücreler yakla9ık 12000 adet, silindirik 9ekilli, çok sayıda 

sterosilya içeren, tektoryal membrana iç titrek tüylü hücrelerden farklı olarak en 

uzun sterosilyası tamamen gömülmü9 olan, hücre çekirdeğinin tabanda yerle9mi9 

olduğu, destek hücreleri ile sadece yüzeyden ve tabandan sarılmı9 (iç titrek tüylü 

hücreler tamamen sarılmı9tır), afferent innervasyonu tip II ganglion hücresi 

tarafından sağlanan, efferent innervasyonunu medial süperior olivatuar 

kompleksten alan ve postsinaptik sonlanmanın dı9 titrek tüylü hücrelerin 

tabanında olduğu hücrelerdir. Baziller membran hareketleri titrek tüy hareketleri 

ile büyük ölçüde ili9kilidir. Titrek tüylerin titre9im amplitüdleri arttıkça baziller 

membran amplitüdleri de artar. Amplitüd artması özellikle dı9 titrek tüylü 

hücrelerin hareket amplitüdüne bağlı olarak artı9 gösterir. Yani, her dı9 titrek 

tüylü hücrenin titre9im amplitüdünün en yüksek olduğu bir frekans vardır. Buna o 

titrek tüyün karakteristik frekansı ya da “best frequeny” adı verilir. Bu baziller 

membran amplitüdü için de geçerlidir. Dı9 titrek tüylü hücreler frekans seçme 

(selectivity) özelliğine sahiptir.38 
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�ekil 3: Kokleanın frekanslara göre tonotopik organizasyonu 

DönüEüm (Transdüksiyon): Ses dalgasının sinirsel enerji haline 

dönü9türülmesini ifade eder. Transdüksiyon olayının meydana gelmesinde titrek 

tüy ve stereosilya kompleksinin rolü olduğu herkes tarafından kabul edilmektedir. 

Stereosilya aktinden yapılmı9 bir borudur ve kutiküler tabaka içine girmi9tir. 

Stereosilyalar ayrıca kendi aralarında çaprazla9malar da yapmaktadırlar. Đç titrek 

tüylü hücrelerin stereosilyaları tektoryal membran ile doğrudan ili9ki kurmazlar. 

Aralarında zayıf bir bağ dokusu vardır. Buna kar9ılık dı9 titrek tüylü hücrelerin 

stereosilyaları tektoryal membran ile sıkı bir ili9ki içindedir. Stereosilyaların 

tepelerinde spesifik olmayan iyon kanalları bulunur. Baziller membran hareketleri 

ile stereosilyalar hareket eder ve iyon kanalları hareketin yönüne göre açılır veya 

kapanır. Endolenf içinde +80 mv’luk bir Endolenfatik Potansiyel vardır. Buna 

kar9ılık titrek tüylü hücrelerin içinde ise negatif elektriksel yük bulunur. Bu yük iç 
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titrek tüylü hücrelerde P45 mv, dı9 titrek tüylü hücrelerde ise P70 mv’dur. Bu fark 

nedeni ile hücre içine doğru K+ iyonları akımı gerçekle9ir ve kimyasal birtakım 

transmitterler aracılığıyla K+ akımı bir elektriksel polarizasyon ortaya çıkarır. 

Sonuçta baziller membran hareketleri elektriksel akıma dönü9mü9 olur ve 

kendileri ile ili9kili olan sinir liflerine bu elektriksel potansiyel aktarılır. Bu yolla 

mekanik enerji stapes tabanından perilenfe aktarıldıktan sonra titrek tüylü 

hücrelerde elektriksel akıma dönü9türülür.38P42 

 

2.3. Đ�ĐTME KAYIPLARI 

Đ9itme kaybı bütün ırklarda, her ya9 grubunda ve her iki cinsiyette sıkça 

kar9ıla9ılan bir durumdur ve kaybın 9iddeti hafiften, ağıra kadar geni9 bir 

yelpazede olabilir.Đ9itme kayıpları genetik, genetik olmayan, sendromik veya 

sendromik olmayan ve  prelingual veya postlingual olarak sınıflandırılabilir.43 

Đ9itme kayıplarının 9iddetine göre sınıflandırılması ise 9u 9ekildedir:44 

P Minimal(16P25 dB arası),  

P Hafif (26P40 dB arası), 

P Orta (41P55 dB),  

P Orta ağır (56P70 dB),  

P Ağır (71P90 dB)  

P Derin (90dB üzeri)     
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2.3.1. Genetik ĐEitme Kayıpları 

Doğan 1000 bebekten birinde konjenital i9itme kaybı mevcut olup bunların 

%60’ından fazlası genetik faktörlere bağlı olarak ortaya çıkmaktadır.2,45 Yine 

dikkat çekici biçimde birçok kaynak dünyadaki i9itme engellilerin yarısında 

nedenin muhtemelen kalıtsal bir etkene bağlı olduğunu, bunun da tek bir gen 

mutasyonu olabileceğini bildirmektedir.2 Ancak konjenital i9itme kayıplarında 

etyoloji her zaman genetik kökenli değildir. Perinatal dönemdeki çevresel 

faktörler, enfeksiyonlar, dü9ük doğum ağırlığı gibi bazı faktörler genetik kökenli 

olmayan konjenital i9itme kayıplarına sebep olabilir.45 Bazı genetik i9itme 

kayıplarının postnatal dönemde veya çocukluk döneminde ortaya çıktığı da akılda 

tutulmalıdır.  

Fenotipe göre genetik kökenli i9itme kayıpları sendromik veya sendromik 

olmayan 9eklinde iki ana grupta toplanabilir. Đ9itme kaybının kalıtımı otosomal 

dominant veya resesif, X kromozomuna bağlı veya mitokondriyal DNA yoluyla 

olabilir.46 Dominant formda mutasyonun allellerden sadece birinde olması 

hastalığın olması için yeterlidir. Resesif formda ise hastalığın olması için her iki 

allelde de mutasyonun bulunması gereklidir.3 

Genetik i9itme kayıpları akkiz i9itme kayıplarından ayrılmalıdır. Kulak 

burun boğaz, odyolojik muayene, aile hikayesi, görüntüleme yöntemleri ve 

moleküler genetik testlerle genetik i9itme kaybı tanısı sağlanabilir. 
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Đ9itme kaybı doğumda en sık görülen fonksiyon bozukluğudur. Rutin 

tarama uygulanan diğer iki hastalık olan konjenital hipotiroidinin sıklığı 1000 

doğumda 0.25, fenil ketonürinin sıklığı ise 1000 doğumda 0.08 olarak 

bildirilmektedir. Đ9itme kaybı sıklığı ise 1000 doğumda 1 olarak diğer iki 

hastalığın oranından da yüksektir.Sadece bu bilgi bile i9itme taramasının önemini 

göstermektedir.47 

Taramada OAE ve ABR kullanılmaktadır. Altı aydan önce müdahale 

edilerek i9itme cihazı uygulanması, uygun hastalara koklear implant tatbiki ve 

uygun eğitimin verilmesiyle dil eğitiminin geli9mesi mümkün olmaktadır. Đ9itme 

taramalarının yapılmaması durumunda ise hastalar zamanında tanı alamamakta, 

uygun rehabilitasyon verilemeyen hastalarda konu9ma geli9imi olmamaktadır. Bu 

da hastaların izole bir sosyal ya9am sürmelerine yol açmaktadır.19P21 

 

2.3.2. Sendromik Olmayan ĐEitme Kayıpları 

Sendromik olmayan i9itme kayıplarının %75P80’inin otozomal resesif,  

%10P15’inin otozomal dominant, kalanların X’e bağlı ve mitokondriyal  nedenlere 

bağlı olduğu tahmin edilmektedir.3 

Genetik i9itme kayıplarının tanımlanmasında çe9itli rehberler 

kullanılmaktadır.Genetik sendromik olmayan i9itme kayıpları için sembol olarak 

DeaFNess’tan üretilen DFN sembolü kullanılmaktadır. DFNA otozomal dominant 
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form, DFNB otozomal resesif form için kullanılmaktadır. Sadece DFN ise X’e 

bağlı ve mitokondrial kalıtımı simgelemektedir.2 

Sendromik olmayan i9itme kayıpları e9lik eden ba9ka anomali olmadan 

sadece i9itme kaybıyla karakterizedir.48 Konjenital genetik sendromik olmayan 

i9itme kayıpları genellikle doğum sırasında fark edilmemekte, ilerleyen 

dönemlerde infant ileti9im kurmadığında anla9ılmaktadır. Persistan konjenital 

veya erken ba9langıçlı i9itme kayıpları çocuğun konu9masının geli9imini de 

etkilemektedir. Eğer fark edilmezse okul ba9arısı ve sosyal ya9amı da 

etkilenmektedir.48 

Konjenital genetik i9itme kaybı ön tanısı detaylı aile hikayesi ve fizik 

muayeneye dayanarak konmakta yapılan genetik analizlerle tanı 

kesinle9tirilmektedir.48 

Otozomal Resesif Kalıtılanlar: Konjenital sendromik olmayan i9itme 

kayıplarının % 80 ini otozomal resesif i9itme kayıpları olu9turmaktadır. 

Günümüzde 60’a yakın otozomal resesif gen lokusu saptanmı9tır . Otozomal 

resesif gen lokusu DFNB olarak gösterilir ve kronolojik olarak bulunma sırasına 

göre 1’den ba9layarak numaralandırılır.2,3,49 

Otozomal Dominant Kalıtılanlar: Konjenital sendromik olmayan i9itme 

kayıplarının %20 sini olu9turmaktadır. Konjenital sendromik olmayan i9itme 

kaybına neden olan 40’tan fazla gen lokusu bulunmu9tur. Bu kalıtım tipi daha sık 

olarak postlingual ba9langıçlı i9itme kayıplarında görülmektedir.50 



 24

X0e Bağlı Kalıtılanlar: Tüm genetik sendromik olmayan i9itme 

kayıplarının % 1P3’ünü olu9turmaktadır.3 Đ9itme kaybı, DFN6 dı9ındakiler için 

prelingualdir. Tek X kromozomuna sahip olduklarından  erkek çocuklar 

etkilenirler.3 

Mitokondriyal Kalıtılanlar: Bazı mitokondriyal DNA mutasyonları 

sendromik olmayan i9itme kaybına neden olmaktadır. Bu mitokondriyal 

sendromik olmayan i9itme kayıplarında maternal kalıtım paterni görülür. 

Mitokondriyal mutasyonlar tarafından olu9an i9itme kayıplarında penetrans 

eksikliği görülmektedir. Yine bu mutasyonlarda belirlenmemi9 genetik veya 

çevresel faktörlerin de progresyonda rol oynadığı dü9ünülmektedir.51 Bazı 

mutasyonlarda i9itme kaybına e9lik eden semptomlar görülebilir. 

Günümüzde sendromik ve sendromik olmayan yüzlerce i9itme kaybı 

tanımlanmı9 olup her yıl bunlara yenileri eklenmektedir. Bu i9itme kayıplarındaki 

söz konusu mutasyonlar ve  kalıtım tipleri ile ilgili güncel veri tabanlarına internet 

üzerinden de ula9ım mümkündür.52,53 

 

2.3.3. Cx026 geni (GJB2) 

Connexin grubu hücreler arası bo9luğu olu9turmaktadır, iyonların ve 

küçük moleküllerin kom9u hücreler arasında geçi9ini sağlarlar.15,54 Dört farklı 

connexin i9itme kaybından sorumlu olarak kabul edilmi9tir, bunlar; Cx26 
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(DFNB1/DFNA3), Cx30 (DFNA3), Cx31 (DFNA2) ve Cx32’dir (X’e bağlı 

Charcot� Marie�Tooth Hastalığı).55P57 

 Kobaylarda Cx26’nın, potasyum iyonlarının  tüylü hücrelerin 

stimülasyonu sonrası koklear duktus endolenfine  geri dönmesini sağladığı 

saptanmı9tır.15,58 Potasyum iyonu, destek hücrelerinden ve fibrositlerden stria 

vaskülarise bir takım hücreler arası bile9kelerden (gap junction) geçerek ula9ır. Bu 

bile9kelerin alt ünitelerini kodlayan GJB2, GJB3 ve GJB6’da olu9an mutasyonlar 

insanlarda i9itme kaybına neden olmaktadır.53 

GJB2’de olu9an mutasyonlar, genetik prelingual i9itme kayıplarının en sık 

nedenidir.59 Tüm prelingual i9itme kayıplarının %15–20’sini olu9tururlar ve 

genelde otozomal resesif kalıtım gösteren sendromik olmayan i9itme kayıplarına 

yol açarlar.60 

 

�ekil 4: Hücreler arası bile9kedeki connexin proteinlerinin organizasyonu 
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Connexinler ortak membran yapısına sahiplerdir, bu yapıda; 4 adet 

membran boyunca uzanan bölüm, 2 ekstrasellüler, 1 intrasellüler halka ile beraber 

bir amino, bir de karboksi ucu bulunmaktadır.61 Connexinlerin 6 tanesi bir araya 

gelerek connexonları olu9turur bu da hücreler arası bile9kenin yarısını meydana 

getirir.62 CxP26 mutasyonlarının çoğunluğu sitoplazmik ve ekstrasellüler 

halkalarda ve ikinci membran bölümünde olu9maktadır. Amino, karboksi uçları, 

1., 3. ve 4. transmembran bölümlerinde nadiren mutasyon olu9maktadır.61 Birinci 

ekstrasellüler bölgede altı dominant mutasyon bulunmaktadır.63 

Connexin 26 mutasyonlarının  otozomal resesif i9itme kayıplarının 

%70’inden fazlasına neden olduğu bildirilmektedir.14,15,27,64 Connexin 26, 

kokleanın stria vaskülaris, bazal membran, limbus ve spiral prominens gibi 

bölgelerinde eksprese olmaktadır. Đlk bulunan sendromik olmayan otozomal 

resesif i9itme kaybı geni DFNB1 olarak isimlendirilmi9tir.48 Connexin 26 

mutasyonları, DFNB1’den sorumludur ve 100’den fazla mutasyon tanımlanmı9tır. 

Bunlar arasında 35 del G beyaz ırkta %30P70 prevalansa sahiptir.64P66 Bu 

mutasyon otozomal resesif kalıtım özelliği gösteren, translasyonun erken 

durdurulmasına yol açan bir missense mutasyondur.12,18 ve Cx26’yı kodlayan 

bölgenin 5’ bölgesine yakın olan altı guanozin bölgesinde olu9maktadır. Etnik 

gruplara göre sık görülen mutasyon türü deği9mektedir. Askenazi Yahudileri’nde 

167 del T,  Japonlar’da ve Koreliler’de 235 del C daha sık görülmektedir.13,17,67P70 
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�ekil 5: Kokleanın radyal kesiti ve GJB2 ekspresyonu olan alanlar53 

1.Đç tüylü hücreler  2.Dı9 tüylü hücreler  3.Đnterdental hücreler  4.Đç sulcus hücreleri  5.Đç pillar 

hücreler  6.Dı9 pillar hücreler  7.Deiter hücreleri  8.Hensen hücreleri  9.Claudius hücreleri  

10.Spiral ligament  11.Spiral limbus  12.Stria vascularis  13.Spiral ganglion  14.Koklear sinir  

15.Reissner membranı  16.Tektoryal membran  17.Baziller membran  18.Dı9 sulkus hücreleri  

19.Spiral prominens 20.Kemik spiral lamina  21.Retiküler lamina  22.Đnterdental hücreler ve 

tektoryal membran arası  23.Scala vestibuli  24.Scala media  25.Scala timpani 
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2.4. KOKLEAR ĐMPLANT 

Koklear implantlar, i9itme kayıplı ki9ilerde transdüksiyon fonksiyonunu 

yerine getiremeyen tüylü hücreleri baypas edip, elektriksel uyarıyı direk olarak 

spiral ganglion nöronlarına ve i9itme sinirine vererek ki9inin sesi algılamasını 

sağlamayı amaçlayan implante edilebilir devre ve bilgi i9lem sistemlerinden 

olu9an cihazlardır. Koklear tüylü hücreler, sesi kodlanmı9 elektriksel sinyallere 

çevirerek i9itsel yollara iletirler. Bu sayede akustik çevre ile merkezi sinir sistemi 

arasında hassas bir duysal ili9ki kurarlar. Tüylü hücrelerin yokluğunda, normalde 

i9itsel sinir liflerinde ba9laması gereken sinaptik aktivite kaybedilir. Bu da 

periferik i9itsel sistemin inaktif hale gelmesine yol açar. Đ9itme sinirindeki lifler 

ise sağlamdır. Bu lifler eksite edilebilir durumdadır ve kompleks aktivasyon 

paternlerini kodlayabilecek fonksiyonel kapasiteye sahip bir santral yola bağlıdır. 

Eğer Santral Sinir Sistemi’ne giden nöral yollar ve i9itsel sinyal i9leme kapasitesi 

korunmu9sa, koklear implantlar i9itme siniri ve onun kokleada yerle9mi9 olan 

hücre gövdelerinde uygun elektriksel uyarı patenleri olu9turarak i9itsel çevreyle 

bağı tekrar sağlayabilirler.71 Koklear implantlar i9itme cihazı olarak 

görülmemelidir çünkü i9itme cihazları, mekanik ses dalgalarını amplifiye ederek 

sadece enerji içeriklerini arttırırlar. Koklear implantlar ise sinyallerin natürünü 

deği9tirir, düzenlerler. 
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2.4.1. Koklear Đmplantın Tarihçesi 

Đ9itme sinirinin direk elektriksel uyarıyla uyarılması ilk kez 1957 yılında  

Djorno ve Eyries tarafından tanımlandı.72 Bundan sonra teknolojik ilerlemelerle 

daha sofistike koklear implantlar geli9tirilmeye ba9landı. Đlk uygulama 1973 

yılında W. House tarafından eri9kin bir hastaya yapıldı. Bu ilk uygulamada tek 

kanallı implant kullanıldı. Đlk çok kanallı implant ise G. Clark tarafından 

Melbourne’de 1978 yılında takıldı. Çocuklarda ilk uygulama W. House 

tarafından 1980 yılında yapıldı. Ülkemizde ilk uygulamayı Dr. Bekir Altay 1987 

yılında Eski9ehir’de gerçekle9tirildi. 1984 yılında Avustralya’da üretilen koklear 

implant modeli eri9kinlere yönelik uygulamalar için Amerikan Besin ve Đlaç 

Birliği FDA’dan (Food and Drug Administration) onay aldı. 1990’da 

implantasyon ya9ı FDA tarafından 2’ye, 1998’de 18 aya ve son olarak 2002’de 

12 aya dü9ürüldü. 
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Koklear implant dı9 ve iç parçalar olmak üzere iki kısımdan olu9ur 

Dı9 Parçalar:  

1.� Mikrofon: Akustik bilgileri alarak elektriksel sinyallere dönü9türür ve 

i9lemciye aktarır. 

2.� Konu9ma Đ9lemcisi: Sinyali kodlayıp amplifiye ederek, iç kulak 

stimulasyonu için uygun hale getirir. Elektriksel uyarı daha sonra dı9 

antene iletilir. 

3.� Dı9 Anten: Gelen elektriksel uyarıyı deriden iç antene aktarır. 

 

Resim 3: Koklear Đmplantın dı9 parçaları 
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Đç Parçalar: 

1.� Đç Anten: Elektrik akımını alıcı – uyarıcıya (receiver P stimulator) 

iletir. 

2.� AlıcıPUyarıcı: Gelen sinyale göre igili elektrotların uyarılmasını 

sağlar. 

3.� Elektrot Demeti: Elektriksel uyarıyı iç kulağa aktarır ve koklea içinde 

ilgili lokalizasyonların uyarılmasını sağlar. 

 

 

Resim 4: Koklear Đmplantın iç parçaları 

 



 32

 

�ekil 6: Koklear implantın 9ematik çizimi.  

1.mikrofon, 2.konu9ma i9lemcisi, 3.alıcı – uyarıcı, 4.elektrotlar, 5.koklea (elektrot yerle9mi9), 

6.koklear sinir 

 

 

2.4.2. ĐEitme Kaybının Maliyeti 

Ağır ve derin i9ime kaybı her yıl 1000 yenidoğandan birini etkilemektedir. 

Yeni çalı9malar bunun 2P3’e kadar çıkabileceğini göstermektedir.73 Koklear 

implantlar bilateral i9itme kayıplı çocukların sese ula9ımını belirgin bir 9ekilde 

arttırarak ileti9im becerilerinde artı9a yol açmı9.74 ve ya9am kalitelerini 

arttırmı9tır.75 Bu çocukların bazıları normal i9iten ya9ıtlarıyla aynı derecede 

konu9ma ve dil geli9imi göstermi9tir.74,76 



 33

ABD’de yapılan ara9tırmalara göre ağır veya derin i9itme kaybı nedeniyle 

kaybedilen i9 gücü ABD ekonomisine yılda 2.5 milyar dolara mal olmaktadır. 

Ağır veya derin i9itme kaybı olan 18 – 44 ya9 arası bireylerin yakla9ık %42’si 

çalı9mamaktadır. Bu oran genel toplumda %18’dir. Bu bireylerin eğitim 

masraflarına 120 milyar doların üstünde harcama yapılmaktadır. Bununla birlikte 

eğitimleri için ciddi kaynaklar ayırılmasına rağmen bu bireylerin %44’ü liseyi 

dahi bitirememektedir. Normal i9iten popülasyonda bu oran %19’dur. Bu 

bireylerin sadece %5’i üniversiteyi bitirebilmektedir (i9itmesi normal olan 

popülasyonda %13). Ağır veya derin i9itme kayıplı bir hastanın eğitim maliyeti 

normal i9iten bir çocuğun yakla9ık 50 katıdır ve masraf yarım milyon dolara 

ula9maktadır. Koklear implantasyon ve ilgili rehabilitasyon servislerinin maliyeti 

ise 29,000 – 46,000 dolar arasında deği9mektedir ki bu kıyas kabul etmez bir 

farktır. Bu değerlere göre koklear implantasyon yapılan her 10 çocuktan biri 

normal eğitim sürecine geçirilebilirse bu, diğerlerinin maliyetini 

kar9ılayabilmektedir. Bugünkü bilgilerimiz bu konudaki ba9arı oranının 1/10’dan 

daha yüksek olduğunu gösteriyor.77 

Ağır veya derin i9itme kayıplı hastalara uygulanan koklear implantasyonun 

cost effective olduğu bir çok çalı9mayla ispatlanmı9tır.78P82 Bu konuda dikkat 

edilmesi gereken doğru adayların seçilmesidir. 
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2.4.3. Koklear Đmplant Đçin Adayların Belirlenmesi 

Koklear implant adaylarının değerlendirilmesinde, odyometrik ve medikal 

kriterlerin yanında incelenmesi gereken bir çok faktör vardır (Tablo 1).83 

Değerlendirmenin amaçları: 

1.� Hastanın implanttan fayda görüp görmeyeceğini belirlemek 

2.� Sonuçlar hakkında gerçekçi beklentiler tesis etmek 

3.� Hasta ve hasta yakınlarının ihtiyaç ve beklentilerini değerlendirmek 

Dünyanın bir çok yerinde koklear implantasyon için finansal kısıtlamalar 

vardır. Odyometrik ve medikal kriterlere sahip olunması implantasyon için yeterli 

görülmemelidir. Hasta ve hasta yakınlarının mantıklı beklentilere sahip olması, 

implantasyon sonrası yapılması 9art olan rehabilitasyon ve programlama 

i9lemlerini aksatmama konusunda sıkı taahhütler alınması 9arttır. 
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Tablo 1: Koklear Đmplant Adaylığı Đçin Genel Kriterler83 

 

 

Prelingual ve Postlingual Çocuklar 

P Bilateral ağır veya derin i9itme kaybı (2 ya9 altı hastalarda sadece derin i9itme 

kaybı) 

P Bilateral i9itme cihazı kullanımına rağmen i9itsel geli9menin olmaması (objektif 

testlerle veya eğer çocuk çok küçükse aileye verilecek soru formları ile 

ara9tırılmalı) 

P Uygun cihazla openPset work recognition skorlarının % 20–30’un altında 

olması (teste uyum sağlayabilen çocuklarda) 

P Uygun i9itsel geli9imsel eğitim planı 

P Medikal bir kontrendikasyonun bulunmaması 

P Koklea ve i9itme sinirinin varlığı 

 

Postlingual EriEkinler 

P 18 ya9 

P Bilateral ağır veya derin i9itme kaybı 

P Uygun cihazla sentence (HINT) recognition skorlarının %40’ın altında olması 

P Medikal bir kontrendikasyonun bulunmaması 

P Koklea ve i9itme sinirinin varlığı 

 

Prelingual EriEkinler  

P 18 ya9 

P Bilateral derin i9itme kaybı 

P Uygun i9itme cihazından minimal fayda görme 

P Medikal bir kontrendikasyonun bulunmaması 

P Koklea ve i9itme sinirinin varlığı 
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2.4.4. Đmplant BaEarısını Etkileyen Faktörler 

Prelingual i9itme kayıplı hastalarda CI sonuçları deği9kenlik gösterir. 

Đleti9im becerilerini etkileyebilecek bir çok faktör tanımlanmı9tır fakat bunların 

etkileri hakkındaki görü9ler farklıdır.84 Zorluklardan biri de bir çok deği9ken 

arasından hangi veya hangilerinin probleme yol açtığını anlayabilmektir. 

Đmplantasyonun Zamanlaması: Koklear implantasyonun zamanlaması 

çok önemlidir. Derin i9itme kayıplı çocuklarda dil yeteneklerinin kazanılmasında 

en iyi sonuçların erken ya9ta implantasyonla elde edildiği anla9ılmı9tır.73,85,86 

Doğumda yakalanan bir adayda optimal geli9imsel sonuçların alınması için 

implantasyonun ne zaman yapılması gerektiği konusu hala tartı9malı olmakla 

birlikte daha erken dönemlerde yapılan implantasyonlarda elde edilen ba9arı bu 

süreyi giderek daha da a9ağıya çekme eğilimindedir.83 Bazı çalı9malar dil 

geli9iminin sadece belirli bölümlerinde fayda görüldüğünü87,88 bazıları ise 

herhangi bir fark bulunmadığını89 söylese de prelingual derin i9itme kayıplı 

çocuklar artık en kısa sürede implante edilmektedir. Waltzman ve Roland 12 

aydan önce implante edilen (ortalama 10 ay) çocukların konu9mayı hem 

algılamada hem de ifade etmede ya9la uyumlu sonuçlar gösterdiğini gösterdiler.76 

Uzun vadede, belirli özelliklere sahip çocukların (konjenital veya çok erken 

dönemde ortaya çıkmı9 i9itme kaybı, normal IQ, güçlü bir aile desteği ve katılımı) 

1P2 ya9 arasında implante edilmeleri durumunda okul öncesi dönemde ya9larına 

uygun kelime dağarcığını kazanabilecekleri gösterilmi9tir.84 Bununla birlikte bazı 

yazarlar ya9ın etkisi konusunda aksi görü9e sahiptir.87P89 
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Ülkemizde 12 ay ve üzerindeki hastalar için piyasadaki 4 koklear implant 

modelinin kullanımı resmi olarak finanse edilmektedir. Ya9 konusunda bir üst 

sınırlama yoktur. 

Đ9itme kaybı meydana geldiği ya9a göre üç grup altında incelenir: 

1. Prelingual: Dilin karakteristik özelliklerini öğrenmeden olu9an i9itme 

kayıplarıdır. Đ9itme kaybı doğu9tan mevcut olabileceği gibi ilk iki P üç ya9 içinde 

de meydana gelebilir. Bu hasta grubunda en iyi sonuçlar dörtPbe9 ya9a kadar 

yapılacak implantasyonla elde edilebilir. 

2. Perilingual: Dil öğrenilirken olu9an kayıplardır. Bu grupta iki P altı 

ya9 arasındakiler yer alır. Koklear implantasyon prelingual gruba göre genellikle 

daha iyi sonuç verir. 

3. Postlingual: Altı ya9ından büyük çocuklarda ve eri9kinlerde meydana 

gelen i9itme kayıplarıdır. Đ9itme kaybı, dil öğrenildikten sonra olu9tuğu için 

koklear implantasyon sonrası en iyi sonuçlar bu grupta alınmaktadır. 

Đ9itme kaybından sonra geçen süre koklear implantasyonun ba9arısındaki 

en önemli faktörlerden birisidir. Prelingual hastalarda en iyi sonuçların, tanı 

konulduktan sonra ilk 4P5 ya9 içerisinde yapılacak implantasyonla alınacağı 

kabul edilmektedir. Bu süreden sonra hiç cihaz kullanmamı9 bir prelingual 

hastaya implantasyon yapıldığında, olasılıkla postlingual bir hastayla aynı i9itsel 

uyarıları almasına rağmen, beyin plastisitesi tam olarak geli9mediği için bilgiden 

aynı derecede yararlanamayacaktır. Postlingual hastalarda da aradan çok uzun 
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süre geçtiğinde ba9arı 9ansı azalmaktadır. Burada olasılıkla santral sinir 

sisteminde olu9an uzun süre i9itmemeye bağlı deprivasyon sonucu, iletilen 

bilgilerin kullanılmaması söz konusudur. 

Özellikle çocuk hastaların koklear implantasyon öncesinde en az altı 

aylık bir i9itme cihazı deneyiminin olması gerekmektedir. Bu süre, hem hastanın 

implanta hazırlanması hem de i9itme cihazından yeterince yararlanıp 

yararlanamadığını görmek açısından 9arttır. Altı aylık i9itme cihazı kullanımı ve 

izleme dönemi sonrasında, hastanın koklear implant için uygun bir aday olup 

olmadığına karar verilir. Ancak menenjit geçiren hastalarda iç kulakta 

ossifikasyon ba9larsa bu 6 aylık süre beklenmeden cerrahi yapılmalıdır.90 

Đmplantasyon Öncesi Rezidüel ĐEitme:  Rezidüel i9itmesi olan 

çocuklarda dil becerisi geli9imi diğerlerine göre daha iyidir.23,84,91 Bu, rezidüel 

i9itmesi olan çocukların daha önce i9itsel uyarıyla oral dil geli9imini tecrübe etmi9 

olmalarına bağlanabilir. Rezidüel i9itmesi olan ve konvansiyonel i9itme 

cihazlarından fayda görmeyen hastalarda koklear implant sonuçlarını inceleyen 

bir çok çalı9ma yapılmı9tır.91,92,93 Koklear implantasyon öncesi i9itsel deneyimin 

önemli faydaları olduğu saptanmı9tır.84,94 Bununla birlikte rezidüel i9itmenin 

faydaları deği9kendir çünkü fonksiyonel bir rezidüel i9itmesi olan çocuklara daha 

geç ya9larda implant takılması gerekebilir. Ya9ın negatif etkisinin rezidüel 

i9itmenin pozitif etkisinden daha güçlü olması gibi bir risk de vardır. 

Đmplantasyon ya9ının geciktirilmesi i9itsel uyarıdan mahrum kalma süresini 
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uzatabilir ve rezidüel i9itmeden sağlanacak faydanın tamamen yitirilmesine yol 

açabilir. 

EElik Eden Hastalıklar: Normal i9iten çocuklarda olduğu gibi kognitif 

sorunlar, davranı9 bozuklukları veya zeka geriliği dil geli9imini 

bozmaktadır.84,91,95P97 Bu tip hastaların implantasyonu konusunda bir konsensus 

olmamakla beraber bir çok yazar koklear implantasyonun bu çocuklarda etkili 

olduğu savını desteklemektedir.96,97 Geli9imleri daha yava9 ve daha az ba9arılı 

olsa da e9lik eden hastalığı olan hastalarda koklear implantasyon artık bir 

kontrendikasyon değildir. Sonuçlar deği9ken olsa da konu9mayı anlama, konu9ma 

becerileri ve ya9am kalitesi açısından pozitif geli9me görülmektedir.97 E9lik eden 

hastalıkların varlığında hastalar daha yava9 bir geli9me gösterse de ileti9im 

becerilerini zaman içinde ilerletmektedirler. Geli9im kapasiteleri diğer çocuklara 

yakın ve ilerleme eğrileri onlara paraleldir. Đ9itsel yoksunluk, e9lik eden 

hastalıkların çocuğun genel geli9imine olan etkisini arttırmaktadır. Daha iyi i9itme 

ile daha iyi bir geli9im 9ansı artmaktadır. 

ĐEitme Kaybının Etyolojisi: Çocuklardaki i9itme kayıplarının yarısından 

fazlası genetik orjinlidir98 ve sendromik olmayan i9itme kayıplarının en sık 

görülen sebebi Cx26’yı kodlayan GJB2’deki bir mutasyondur.99 Bu mutasyona 

genellikle iç kulak malformasyonları e9lik etmez. Bazı yazarlar bunun bu 

hastalarda bildirilen ba9arılı sonuçların sebeplerinden biri olduğunu 

dü9ünmektedir.99,100 Bunun yanında bazı yazarlarsa Connexin mutasyonu 

grubunda bir üstünlük saptayamamı9tır.26,101 
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Yapılan bazı çalı9malarda menenjit ya da meningoensefalit gibi post 

enfeksiyöz nedenlerle i9itme kaybı geli9en hastalarda dil geli9iminin diğerlerinden 

farklı olmadığı gösterilmi9tir.95,102 

Ailenin Sosyoekonomik Durumu: Hem normal i9iten103P105 hem de 

implantlı23,84,106 çocuklarda, yüksek sosyoekonomik seviyedeki ailelerin çocukları 

ileti9im becerileri açısından dü9ük sosyoekonomik seviyeli ailelerin çocuklarına 

göre daha ba9arılıdır. Sosyoekonomik durum indirekt olarak ailenin i9itme kayıplı 

çocukla entellektüel, emosyonel ve finansal ili9kisini de etkilemektedir. 

Cinsiyet: Normal i9iten popülasyonda konu9ma üretme konusunda kızlar 

erkeklere göre biraz daha ba9arılıdır.103 Đmplante çocuklarda kızlar konu9ma 

üretme, konu9mayı anlama, dil ve okuma konularında erkeklere göre daha ba9arılı 

bulunmu9tur.84 Bununla birlikte Ge´rard ve arkada9larının yaptıkları bir çalı9mada 

erkek ve kız hastalar arasında koklear implantı kabullenme, algılayıcı dil 

performansı, oral uyarıları kavrama, ifade edici dil ve konu9ma anla9ılırlığından 

olu9an 5 parametreyi değerlendirmek için geli9tirilmi9 bir skala olan APCEI 

skorlarında anlamlı bir fark bulunamamı9tır.23 

Postoperatif Rehabilitasyon: Postoperatif rehabilitasyon, koklear 

implantasyon sürecinin en önemli basamaklarından biridir. Özellikle prelingual 

i9itme kaybı olan çocuklarda i9lemin ba9arısını belirlemede kritik bir role sahiptir. 

Bu nedenle bir çok implant kullanıcısı için sıkı ve özenli bir rehabilitasyon süreci 

9arttır. 
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Rehabilitasyonun amacı hastanın implant tarafından sağlanan bilgiyi 

uygun bir 9ekilde kullanmasını sağlamaktır. Rehabilitasyon özel eğitimli konu9ma 

ve dil uzmanları tarafından verilir fakat çocuk hastalar için bu süreçte aileler çok 

önemli bir rol oynar. Ailenin rehabilitasyon sürecine aktif katılımı çocuğun dil 

geli9imine ciddi 9ekilde ivme kazandırır.77 

Đmplant Seçimi: Mevcut 4 implant markası da kusursuz çalı9makta ve 

birinin diğerine tercih edilmesi için nadiren geçerli sebepler bulunmaktadır. 

Cihazların ba9arıları benzer seviyededir. Bununla birlikte cihazların birbirine 

tercih edilmesi gerektiği birkaç klinik vaka bildirilmi9tir. Örneğin iç antene ait 

magnetin çıkarılabilir olması gelecekte MR çekilmesine ihtiyaç duyulacak 

hastalarda bir tercih sebebi olabilir. Bazı firmaların ürettiği birden fazla elektrod 

konfigürasyonu içeren modeller oblitere veya malforme koklealar için tercih 

edilebilir. Bununla birlikte eğer bir fark görülmüyorsa ailenin fikri sorulmalı ve 

tercih onlara bırakılmalıdır.83 

Ülkemizde piyasaya sunulan koklear implant modelleri: 

Nucleus®: 22  adet intrakoklear elektrot içerir. Ossifiye vakalar için özel 

elektrot modeli de bulunmaktadır. 

Med El®: 12 adet elektrot içerir. Kısmen ve tam ossifiye koklea için ayrı 

modelleri bulunur. 

Clarion®: 16 adet elektrot içerir. 

Digisonic®: 15 elektrot içerir. Ossifiye vakalar için özel modelleri 

bulunmaktadır. 
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Tablo 2:  Koklear Đmplantasyonda Genel Olarak Daha Đyi Sonuç Beklenen 

Durumlar83 

EriEkinler ve Çocuklar 

  Đ9itme kaybının kısa süredir var olması 

  Operasyon öncesi kelime ve/veya cümle anlama skorlarının iyi olması 

  Dudak okuma yeteneği 

  Yüksek zeka seviyesi (intelligence quotient P I.Q.) 

  Preoperatif rezidüel i9itmenin iyi olması 

  Seçilecek optimal implant teknolojisi ve i9lem stratejisi 

  Đ9itme kaybının sebebi 

  Đntakt ve ossifiye olmamı9 koklea 

 

Çocuklar Đçin Ek Faktörler 

  Erken ya9ta implantasyon 

  Đyi motive olmu9 bir ailenin yardımı 

  Preoperatif oral eğitim 

  Total ileti%im yerine Oral eğitim rehabilitasyon programı uygulanması 

 

2.4.5. Koklear Đmplantasyonda Sonuçların Değerlendirilmesi 

Sonuçların değerlendirilmesinde en sık kullanılan yöntemlerden biri de 

EARS (Evaluation of Auditory Response to Speech – Konu9maya Đ9itsel Cevapın 

Ölçümü) test bataryasıdır.107 EARS, 1 ila 18 ya9lar arasındaki çocukların i9itsel 

geli9mesini değerlendirmek için geli9tirilmi9 ve bir çok dile uyarlanmı9 bir test 

bataryasıdır. Bataryaya dahil olan testler: LĐP108,109, MTP110, Kapalı Set Cümle 

Testi111, Tek Heceli Kapalı Set Kelime Testi107, GASP112 ve Tek Heceli Açık Set 
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Kelime Testi107 ile birlikte aileler veya eğitmenler tarafından doldurulabilen 

MAIS113 ve MUSS114 anketleridir. EARS test bataryası 2002 yılında Sevinç ve 

arkada9ları tarafından Türkçe’ye de uyarlanmı9tır.115 Bu testlerin bazıları 

linguistik ve kognitif açıdan  2 ya9 altındaki hastaların uyum sağlayamayacağı 

kadar karma9ıktır. 2 ya9 altındaki hastalara ancak LiP ve MTP testleri, MAIS ve 

MUSS anketleri uygulanabilir. 

MAIS ve MUSS anketleri çok küçük ya9taki implant hastaları için motor 

ve kognitif olarak uygun olmayan bazı yöntemler içerir. Bu da 2 ya9 altındaki 

implant hastaları için daha uygun anketlerin geli9tirilmesini gündeme getirmi9tir. 

Bu amaç doğrultusunda MEDPEL, çocuklarda i9itsel davranı9 biçimlerini 

saptamak ve bu davranı9ların geli9iminin doğumdan itibaren takibini sağlamak 

için yeni bir test bataryası olan LittlEARS’ı geli9tirmi9tir.116 

ĐEitsel Girdilerin Anlamlandırılmasının Ölçeği 0 MAIS (Meaningful 

Auditory Integration Scale) 

MAIS çocuklarda i9itsel geli9imi değerlendirmeye yönelik, aileler ve 

öğretmenler için hazırlanmı9 10 soruluk bir ankettir. Çocuğun konu9mayı anlama 

yeteneklerini (örn.: çocuk konu9mayı gürültüden ayırt edebiliyor mu?) ve sesleri 

anlamla birle9tirme kapasitesinin geli9imini değerlendirir. Aynı zamanda 

implantın kullanımının ve implanta olan güvenin değerlendirilmesi üzerinde durur 

(örn.: çocuk cihazı bütün gün takıyor mu?). Ailelere, çocuklarının konu9ma 

i9lemcisi kullanma alı9kanlığı, çevresel sesleri fark edip edemediği ve seslerden 

ne kadar anlam çıkarabildiği sorulur.113 
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KonuEmanın Anlamlı Kullanımının Ölçeği – MUSS (Meaningful Use of 

Speech Scale) 

MUSS da yine MAIS gibi aileler ve öğretmenler için hazırlanmı9 10 

soruluk bir ankettir. MAIS’ten farklı olarak MUSS’ta amaç çocuğun ileti9im 

stratejilerinin, ana dilinde kullanılan seslerin olu9masının ve kendi seslerini 

kontrol etme becerisinin değerlendirilmesidir. 

MAIS ve MUSS her ya9tan çocuklara uygulanabilir. Değerlendirmede 5 

puanlı Likert skalası kullanılır (0: hiç bir zaman, 1: nadiren, 2: bazen, 3: sıklıkla, 

4: her zaman). Anket, görü9me 9eklinde yapılır. Uzman ailelere sesli olarak 

soruları okur, açıklık getirir ve aileden gelen cevapları değerlendirip puanlamasını 

yapar. Eğer aileler bu görü9meyi daha önce 2 kere yapmı9larsa, anket ailelere 

posta yoluyla da gönderilebilir.114 

LittlEARS: Coninx ve arkada9ları tarafından geli9tirilen bir test 

bataryasıdır.116 Amaç infant ve küçük bebeklerdeki ya9a bağlı i9itsel geli9imi 

değerlendirmek ve bu sayede erken müdahele programları için gerekli bilgiyi elde 

edebilmektir.117 LittlEARS test bataryası 3 bölümden olu9ur: 

1P LittlEARS Đ9itsel Anketi (LittlEARS Auditory Questionnaire P LEAQ) 

2P LittlEARS Günlük (LittlEARS Diary) 

3P LittlEARS Erken Konu9ma Üretme Anketi (LittlEARS Early Speech 

Production Questionnaire P LEESPQ) 
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LEAQ, çok küçük çocukların i9itsel uyarılara cevap olarak algısal, 

anlamsal ve erken ifade edici dil becerilerini test eder. Ailelerin “evet” ya da 

“hayır” diye cevaplayacağı 35 sorudan olu9an bir ebeveyn anketidir. Aileler 

tarafından rutin kontroller sırasında veya evde doldurulabilir. Toplam “evet” 

cevap sayısı, Coninx ve arkada9larının belirlediği eğriyle kıyaslanır. Bu testte 

i9itme problemi olan infantlar ve küçük bebeklerin geli9imi hakkında elde edilen 

bilgiler ailelerin yönlendirilmesinde de kullanılabilir. Çocuklar standardize 

edilmi9 subjektif testlerin uygulanabilmesi için çok küçük oldukları için test 

ebeveynlerin gözlemlerine dayanmaktadır. Ebeveyn anketleri yüksek doğruluk 

oranlarına sahip, güvenilir ve uygun testlerdir. LEAQ cevaplanması kolay 

sorulardan olu9ur ve 10 dakikadan daha kısa bir süre içerisinde tamamlanabilir. 
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3. MATERYAL VE METOD  

Çalı9maya Gazi Üniversitesi Kulak Burun Boğaz ve Ba9 Boyun Cerrahisi 

Anabilim Dalı’nda 2006 – 2008 yılları arasında genetik sendromik olmayan 

bilateral sensorinöral i9itme kaybı nedeniyle koklear implant takılan 65 çocuk 

hasta dahil edildi. Hastaların 36’sı kız, 29’u erkekti. Hastaların ya9ları 1 ila 14 yıl 

arasında deği9iyordu ve ya9 ortalaması 3.8 yıldı. Çalı9ma için etik kuruldan ve 

hastaların ailelerinden onay alındı. 

 

3.1. HASTA SEÇĐM KRĐTERLERĐ VE TANI 

Genetik sendromik olmayan i9itme kaybı tanısı hikaye, fizik muayene, 

odyolojik değerlendirme, laboratuar bulguları ve radyolojik görüntülemeden 

faydalanılarak konuldu. 

Hikayede, ailede kaç çocuk olduğu, kaçında i9itme kaybı bulunduğu, yakın 

akrabalar da dahil olacak 9ekilde ailede ba9ka i9itme kayıplı bireylerin olup 

olmadığı, i9itme kaybının ba9langıç ya9ı ve 9iddeti, ebeveyn akrabalığı, perinatal 

faktörler, ototoksisite, travma sorgulandı. 

Muayenede, genel kulak burun boğaz muayenesi yapıldı.  

Odyolojik olarak bilateral sensorinöral i9itme kaybı değerlendirildi. 
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Preoperatif dönemde yapılan laboratuvar tetkiklerinde biyokimyasal ve 

hematolojik parametreler değerlendirildi. 

Hikayesinde etyolojide iatrojenik i9itme kaybı yapacak bir sebep 

bulunmayan, fizik muayenede sendrom dü9ündürecek ek bir rahatsızlığı olmayan, 

odyometride ağır i9itme kaybı (>90 dB) olan ve laboratuar bulguları herhangi bir 

sendromu dü9ündürmeyen hastalar genetik sendromik olmayan i9itme kaybı 

olarak kabul edildi. 

Hastaların tümünde operasyonda implant tam olarak yerle9tirilmi9ti. 

 

3.2. EĞĐTSEL DEĞERLENDĐRME 

Tüm hastalara eğitim odyoloğu tarafından preoperatif dönemde, 

postoperatif 1., 6. ve 12. aylarda MAIS ve MUSS anketleri uygulandı. Duyma 

ya9ı 2 yıl ve altında olan hastalara ek olarak aynı dönemlerde LEAQ uygulandı, 

LEAQ için üst ya9 4 olarak belirlendi. Anketler eğitim odyoloğu tarafından 

ailelerin görü9ü alınarak dolduruldu ve değerlendirilerek skorlandı. 

Hastanın i9itsel performansını etkileyebilecek parametreler yine eğitim 

odyoloğu tarafından değerlendirildi. Buna göre cihaz kullanımı; “1 = 3 aydan az 

veya düzensiz” ve “2 = 3 aydan fazla ve düzenli” olarak skorlandı. Aile ilgisi; 

“yeterli” ve “yetersiz” olarak skorlandı. Hastaların düzenli eğitime katılması ve 

eğitimi etkileyebilecek ek problemlar “var” ya da “yok” 9eklinde skorlandı. Tüm 
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hastalar Çocuk Psikiyatrisi ve kliniğimiz Odyoloji Bölümü’nde eğitim odyoloğu 

ve özel eğitim uzmanı tarafından; geli9imsel gerilik, mental retardasyon, 

hiperaktivite, yaygın geli9imsel bozukluk ve öğrenme güçlüğü gibi patolojiler 

açısından değerlendirildi. Geli9imsel gerilik değerlendirmesinde Gazi Erken 

Çocukluk Değerlendirme Aracı (GEÇDA) kullanıldı. Geli9imsel ve mental 

problem saptanan hastalar Çocuk Psikiyatrisi Bölümü tarafından takibe alındı. 

 

3.3. MOLEKÜLER ANALĐZ 

DNA ekstraksiyonu ve moleküler analizler, Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Biyoloji ve Genetik Bölümü Genetik Merkezi Moleküler 

Laboratuvarı’nda gerçekle9tirildi. Connexin 26 (Cx26) genini kodlayan bölgedeki 

ve mitokondriyal DNA’daki mutasyonlar incelendi. 

 

3.3.1.� DNA Ekstraksiyonu 

Hasta kanları 2 ml olacak 9ekilde 0.5 M EDTA’lı (Etilendiamin 

tetraasetikasit, greiner bioPone, ABD) tüp içerisine alındıktan sonra kanların 200 

�l’si 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüplerine (greiner bioPone, ABD) aktarıldı ve 

üzerine 25 �l Proteinaz K (MachereyPNagel, Almanya) ve 200 �l Lysis Buffer B3  

(MachereyPNagel, Almanya) eklendi. Karı9ım vortekslendikten (Biosan,….) sonra 

kan hücrelerinin parçalanması amacıyla kuru ısıtıcı blokta (Biosan,…. ) 70°C’da 
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10P15 dakika bekletildi. Bu a9amadan sonra, karı9ıma 210 �l etanol (%96P100) 

(RiedelPde Haën, Almanya) ilave edildi ve vortekslendi. Her bir örnek, 2 ml’lik 

santrifüj tüpü içine yerle9tirilmi9 Nucleospin Blood kolonuna (MachereyPNagel, 

Almanya)  yüklendi ve 11000 g’de 1 dakika santrifüj (Hermle, Almanya) edilerek 

DNA’nın kolondaki filtreye bağlanması sağlandı. Santrifüjden sonra 2ml’lik 

toplama tüpü içindeki sıvı ile birlikte atılarak kolon yeni bir toplama tüpü içerisine 

yerle9tirildi ve yıkama amacıyla 500 �l Buffer BW (MachereyPNagel, Almanya) 

ilave edilerek 11000 g’de 1 dakika santrifüjlendi. Santrifüj sonrasında kolon yeni 

bir toplama tüpü içerisine yerle9tirildi ve 600 �l Buffer B5 (MachereyPNagel, 

Almanya) ile 2 dakika 11000 g’de santrifüj edilerek ikinci bir yıkama i9lemi 

gerçekle9tirildi. Bu sefer Nucleospin Blood kolon 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüpü 

içine yerle9tirildi ve 100 �l önceden 70°C’a ısıtılmı9 Elution Buffer (MachereyP

Nagel, Almanya) ilave edilerek 11000 g’de 1 dakika santrifüj edildi. Bu a9amada 

kolona bağlı bulunan DNA, Elution Buffer yardımıyla filtreden çözülerek 1,5 

ml’lik mikrosantrifüj tüpü içinde elde edildi.   

  

3.3.2.� Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

Bu çalı9mada, connexin 26 (Cx26)yı kodlayan bölgedeki 35delG, M34T, 

L90P, R184P, 167delT ve 235delC mutasyonlarının olu9tuğu bölgeleri içeren 680 

baz çiftlik (bç) bölge, mitokondriyal DNA’daki A1555G mutasyonunun olu9tuğu 

bölgeyi içeren 180 bç’lik bölge  ve Cx26 promotor bölgesindeki IVS1+1 A→G 
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mutasyonunun olu9tuğu bölgeyi içeren 380 bç’lik bölge PCR ile çoğaltılmı9tır. 

PCR için, Nanogen Genetik Đ9itme Kaybı Amplifikasyon Kiti kullanılmı9 ve 

üretici firmanın talimatları doğrultusunda, bahsedilen 680, 180 ve 380 bç 

uzunluğundaki fragmentler son hacim 50 �l olacak 9ekilde Primus 96plus PCR 

cihazı (MWGPBiotech, Almanya) kullanılarak çoğaltılmı9tır. PCR sıcaklık 

9artları; 95˚C’da 15 dakikalık bir ba9langıç denatürasyonu, 2 döngü 95˚C’da 1 

dakika(dak) 15 saniye(sn) 72˚C’da 4 dak. 15 sn, 2 döngü 95˚C’da 1 dak. 15 sn. 

70˚C’da 3 dak. 15 sn. 72˚C’da 1 dak. 15 sn., 2 döngü 95˚C’da 1 dak. 15 sn. 

68˚C’da 3 dak. 15 sn. 72˚C’da 1 dak. 15 sn, 2 döngü 95˚C’da 1 dak. 15 sn. 

66˚C’da 3 dak. 15 sn 72˚C’da 1 dak. 15 sn., 2 döngü 95˚C’da 1 dak. 15 sn. 

64˚C’da 3 dak. 15 sn. 72˚C’da 1 dak. 15 sn., 35 döngü 95˚C’da 1 dak. 15 sn. 

62˚C’da 3 dak. 15 sn. 72˚C’da 1 dak. 15 sn. ve 72 ˚C’da 10 dakika son bir uzama 

evresi 9eklinde gerçekle9tirilmi9tir. 

 

3.3.3.� PCR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezi ile Đncelenmesi 

PCR reaksiyonlarının olup olmadığının kontrolü için, agaroz jel 

elektroforezi, incelenecek PCR ürünlerinin büyüklüğüne yani içerdikleri bazçifti 

sayısına göre deği9ik yüzdelerde uygulanmaktadır. Bu çalı9mada, Cx26’yı 

kodlayan bölgenin 680 bç’lik PCR ürünü, mitokondriyal DNA’ya ait 180 bç’lik 

PCR ürünü ve Cx26 promotor bölgesinin 380 bç’lik PCR ürünü %2’lik agaroz 

jelde yürütüldü. Agaroz (Applichem, Almanya); 2 gr olacak 9ekilde tartıldı ve 

1XTBE solüsyonu ile (Tris−HCl, Borik asit, EDTA) 100 ml’ye tamamlandı. 
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1XTBE solüsyonu, stok 5XTBE solüsyonundan su ile 1/5 oranında seyreltilerek 

hazırlandı. 5XTBE solüsyonu, Trisma (Sigma,ABD) 54 g, Borik asit (Merck, 

Almanya) 27.5 g, 0.5 M EDTA (Sigma, ABD) 20 ml olacak 9ekilde deiyonize 

suyla (ddH2O)  1 litreye  tamamlanarak hazırlandı. Agaroz istenilen yüzdede 

hazırlandıktan sonra mikrodalga fırında kaynatıldı (Arçelik, Türkiye). Üzerine (% 

0.5’lik stoktan) 2 �l Etidyum Bromide (Sigma, ABD) ilave edildi. Đyice 

karı9tırıldıktan sonra jel tepsisine (CLP, ABD) döküldü. Agarozun polimerle9mesi 

için yakla9ık olarak 30 dakika beklendi. PCR ürünlerinden toplam hacmin 1/5’i 

olacak 9ekilde yani 10 �l jele yüklendi. PCR i9leminin istenilen uzunluktaki doğru 

bölgeyi çoğalttığını görebilmek için marker (100bp DNA Ladder, Fermentas, 

Litvanya) PCR ürünleriyle birlikte jele 5 �l  olacak 9ekilde yüklendi. Jele 75P100 

Volt kadar akım uygulanarak PCR ürünleri 20P30 dakika yürütüldü (Labnet; 

ABD). Jel, ultraviyole ı9ıkta (Syngene; Đngiltere) incelendi ve Image Analyser 

programında (Syngene; Đngiltere) fotoğraflandı.  

 

3.3.4.� Pürifikasyon 

Agaroz jele yükledikten sonra kalan, 40 �l PCR ürünü 110 �l distile su 

(Kibbutz Beit Haemek, Đsrail) ile sulandırılarak 150 �l ye tamamlandı ve vakum 

yardımıyla pürifikasyon i9lemini gerçekle9tiren milipor  plate‘in (Montage, ABD) 

her bir kuyucuğuna bir örnek olacak 9ekilde yüklendi. Daha sonra plate’e bağlı 

vakum pompası açılarak basınç 9P10 lnHg değerine ayarlandı. Böylece vakum ile 
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su PCR ürünlerindeki tuzu da yıkayıp götürürken, DNA molekülleri filtreye 

takıldı. Đlk sulandırma i9lemini takiben DNA moleküllerini içeren filtrelerin 

üzerine 2 kere 100 �l distile su eklendi ve aynı basınç değerinde pürifikasyon 

gerçekle9tirildi. Son sulandırma ve vakum uygulanmasından sonra milipor 

plate’in altı temiz bir bez ya da mendille kurulanıp bu sefer her bir kuyucuğa 65 

�l distile su ilave edildikten sonra 15 dakika beklemeye bırakıldı. 15 dakika 

sonunda örnekler bir pipet yardımıyla en az 20P30 defa pipetajlanarak 

mikrosantrifüj tüplerine aktarıldı. Pipetaj yapılarak filtreye takılan DNA’nın 

distile su içinde iyice çözünmesi sağlanmı9 oldu. Pürifiye örneklerin i9lem 

sırasında kaybedilmediğinin gösterilmesi için örneklerin 5 �l’si %2’lik agaroz 

jelde yürütülüp gözlendi. 

 

3.3.5.� Örneklerin Nanochip Moleküler Biyoloji ÇalıEma Đstasyonuna 

Yüklenmesi  

Pürifiye örnekler SNP analizi için Nanochip Moleküler Biyoloji Çalı9ma 

Đstasyonunun (Nanogen, Almanya) yükleyici bölümünde elektronik hibridizasyon 

i9lemiyle elektronik çipe (Nanogen, Almanya) yüklendi. Öncelikle +4°C’da 

muhafaza edilen elektronik çip buzdolabından çıkarılıp oda sıcaklığına gelmesi 

beklendi. Buzdolabında muhafaza edilen 50 mM’lık histidin (Applichem, 

Almanya) buzdolabından çıkarılıp oda sıcaklığına gelmesi beklendi. Oda 

sıcaklığına gelince, kullanmaya ba9lamadan önce iletkenliğine bakıldı, 
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iletkenliğinin 100�S’den büyük olmaması gerekir. 50 mM’lık histidinin 

hazırlanmasının üzerinden 1 hafta geçince de histidin hemen dökülmeli ve yenisi 

hazırlanmalıdır. Histidin kontrol edildikten sonra histidin ile çipin yüzeyi her 

defasında pipet ucu deği9tirilerek 2 defa yıkanıp yıkama i9leminden sonra histidin 

çipin yüzeyinde bırakıldı. Çip bu 9ekilde 15P20 dakika kadar bekletilmelidir. 

“Yükleme haritası” yani örneklerin plate üzerine ve çip üzerine hangi konumda 

yükleneceği belirlenerek cihazda program olu9turuldu. Yükleme haritası 

olu9turulduktan sonra, yükleme haritası izlenerek 96’lık plate’e (Nunc, 

Danimarka) yükleme yapıldı. Yükleme sırasında yükleme haritasında histidin için 

belirlenen kuyucuğa 60 �l 50 mM’lık histidin’den ilave edildi. Pürifiye PCR 

ürünleri pipetlenirken ise, önce pürifiye PCR ürünlerinin pipetleneceği her bir 

kuyucuğa 30 �l 100 mM histidin pipetlenip, daha sonra üzerlerine pürifiye PCR 

ürünlerinden 30 �l pipetaj yapılarak, karı9tırılarak pipetlendi. Yalnız bu 

basamakta da 100 mM’lık histidin kullanılmadan önce iletkenliği ölçülmelidir, 

değer 200 �S’in üzerinde olmamalıdır. Pürifiye örneklerden sonra 0,1 M NaOH 

(Merck, Almanya), 60 �l olarak yükleme haritasında belirlenen kuyucuğa 

pipetlendi. Burada önemli olan; histidin ve pürifiye örnekler yüklenirken son 

konsantrasyonun 50 mM olmasıdır. Bu nedenle 50 mM’lık histidinden 60 �l 

konurken, pürifiye PCR örnekleri 100mM’lık histidinle yarı yarıya sulandırılarak 

yani son konsantrasyon 50 mM’a dü9ürülerek pipetlendi.  Yükleyici’de çalı9maya 

ba9lamadan önce sistemin kendini çalı9ılacak çözelti ile yıkaması sağlandı. 

Yıkama i9lemi bittikten sonra, yükleyicinin kapısı açıldı ve 96’lık plate ile çip 
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uygun bölgelere konduktan sonra kapı kapatıldı. Bu i9lemden sonra cihaz çipi 

tanır ve çip üzerindeki barkodu okuyarak tanımlar.  

 

3.3.6.� Örneklerin Nanochip Moleküler Biyoloji ÇalıEma 

Đstasyonunda Okutulması 

Yükleyicideki yükleme i9lemi bittikten sonra çip ve plate yükleyicinin 

kapısı açılarak çıkarıldı. Çiple hemen çalı9ılmayacaksa, çip distile su ile muamele 

edilerek +4°C’a kaldırıldı. Eğer hemen okutulacaksa “high salt buffer (HSB)” 

(Nanogen, Almanya) 2 kere (her defasında pipet ucu deği9tirilerek) yıkanıp ve 

üçüncüsünde HSB çipin yüzeyinde bırakıldı. Çip bu 9ekilde 10P15 dakika kadar 

bekletildi. Bekleme zamanı 15 dakikayı geçmemelidir. 

Çip beklerken, bir taraftan da “reporter mix” hazırlanır. Bunun için; 95 �l 

HSB+1 �l stabilizer (1 �M) + 1�l yabanıl tip reporter (0,5 �M)+ 1 �l mutant tip 

reporter (0,5 �M)+ 1 �l yabanıl tip universal reporter + 1�l  mutant tip universal 

reporter kullanılır. Toplam hacim 100 �l’dir. 5P10 dakika sonunda çipteki HSB 

çekilir ve yerine 100 �l olarak hazırlanmı9 reporter mix konur. Reporter mix 

konduktan sonra okutma i9lemine geçilir. Fakat okuyucuda okutma i9lemine 

ba9lamadan önce okuyucu en az 45 dakika açık beklemeli ve lazeri ısınmalıdır. 

Okuyucu protokolünü uygulanmaya ba9lamadan önce de okuyucudaki su 9i9eleri 

HSB ve low salt buffer (LSB) ile deği9tirilir ve cihaza yıkama yaptırılır. Eğer çip 

o okutmadan sonra tekrar aynı test ya da farklı test için okutulacaksa, okutmadan 
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sonra yüksek ısı ile denatürasyon protokolü uygulanır. Yüksek ısı ile 

denatürasyon i9lemi, çipin 55°C gibi yüksek bir sıcaklığa maruz bırakılması ve bu 

sayede PCR ürünlerine bağlı bulunan reporterların ayrılmasını sağlayan bir 

i9lemdir. Sonra çip okuyucudan çıkarılır ve eğer çiple ba9ka bir okutma daha 

yapılacaksa o çalı9maya özgü reporter mix hazırlanır ve yukarıda anlatılan 

i9lemler tekrarlanır, eğer yeni bir okutma yapılmayacaksa çipe distile su yüklenir 

ve +4°C’a kaldırılır.  

 

3.3.7.� Okuma Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Đ9lenmemi9 okuma sonuçları, cihaza ait monitörde yabanıl tip allel için 

ye9il ve mutant tip allel için kırmızı renkte sayısal değerler olarak halinde 

görüntülenir. Hastaların genotip sonuçlarının elde edilmesi için ise Nanochip 

Moleküler Biyoloji Çalı9ma Đstasyonu Data Analiz programı kullanılır. Data 

analiz programına heterozigot olduğu daha önceden saptanmı9 olan bir 

heterozigot kontrol, normalizör olarak tanıtılır. Heterozigot bir örnekte yabanıl tip 

ve mutant tip allel dozu birbirine e9it olduğundan, program bu kontrol örneğinin 

kırmızı ve ye9il sinyal değerini birbirine e9itler, 1’e 1 olarak kabul eder, 

değerlendirilecek diğer örneklere de aynı i9lemi uygular ve sonuçları hem 

diyagram hem de yazılı olarak verir.  
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3.4. VERĐ GĐRĐ�Đ VE ĐSTATĐSTĐKSEL ANALĐZ 

Hastaların i9itsel skorlarının istatistiksel olarak kar9ıla9tırılmasında Paired 

T – Test kullanıldı. Mutasyon olan ve olmayan hastaların ek problem görülmesi 

açısından kar9ıla9tırılmasında Ki – Kare testi kullanıldı. Ek problemlerin i9itsel 

performansa etkisi Mann – Whitney U Testi ile değerlendirildi. Cihaz kullanımı 

ve aile ilgisinin i9itsel performansa etkileri Bağımsız Gruplarda T – Test ile 

değerlendirildi. Düzenli eğitimin i9itsel geli9ime etkisinin istatistiksel 

değerlendirmesinde ise Kruskal Wallis Test kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

Koklear implant takılan konjenital sendromik olmayan i9itme kayıplı 65 

hastadan (36 K, 29 E) alınan DNA örnekleri incelendiğinde 22 hastada GJB2 

mutasyonu saptandı (%33). Mutasyon saptanan hastalardan 11’i kız, 11’i erkekti. 

Mutasyon saptanan hastalarda izlenen genotipler; 35delG homozigot, del120E 

homozigot, Val153Ile heterozigot polimorfizm (GTC>ATC) c457G>A,  L90P  

CTA>CCA homozigot c.269 T>C,  c.487 A>G, 163 M>V heterozigot,  c.100A>G 

M34V heterozigot. Heterozigot hastalarda diğer alleller normaldi. En sık saptanan 

genotip 35delG homozigot’tu ve hastaların 16’sında görüldü (%72). Mutant 

allellere bakıldığında 35delG mutasyonu 40 mutant allelin 32’sini olu9turuyordu 

(%80). 

Hastaların 54’ü (%83) eğitimlerine düzenli olarak gelmi9ti. Aile ilgisi 23 

(%35) hastada çok iyiyken diğer 42 (%65) hastada yetersizdi. 35 (%54) hasta 

preoperatif dönemde en az 3 ay süreyle düzenli cihaz kullanmı9tı, 30 (%46) 

hastada ise cihaz kullanımı düzensiz veya kullanım süresi 3 ayın altındaydı. 

Hastaların 22’sinde (%33.8) i9itsel ve eğitimsel geli9meyi etkileyebilecek ek 

problemler saptandı. 
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Tablo 3: Çalı9maya dahil edilen hastalarda görülen genotipler ve sıklıkları 

Genotip Sayı Yüzde 

35delG homozigot 16 %72 

Val153Ile heterozigot polimorfizm (GTC>ATC) c457G>A 2 %9 

del120E homozigot 1 %4.5 

L90P  CTA>CCA homozigot c.269 T>C 1 %4.5 

c.487 A>G, 163 M>V heterozigot 1 %4.5 

c.100A>G M34V heterozigot 1 %4.5 

 

Eğitim sonuçlarında preoperatif, 1. ay, 6. ay ve 12. aylardaki MAIS, 

MUSS ve LittlEARS test bataryalarının skorları kıyaslandı. 

Mutasyon olmayanlarda preoperatif MAIS ortalama değeri 7.12 iken, bu 

değer postoperatif 1. ayda 15.2’ye, 6. ayda 25.7 ve 12. ayda ise 31.8’e 

yükselmi9ti. Mutasyon olanlarda preop MAIS skor ortalaması 8’di. Bu değer 1. 

ayda 16.1, 6. ayda 27.5 ve 12. ayda 35’e yükseldi. Paired T Test uygulandığında, 

her iki grupta da preoperatif skorlara göre 1. ay, 6. ay ve 12. ay skorlarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir geli9me olduğu saptandı (p<0.01). 

Preoperatif MUSS ortalama değeri mutasyon olmayanlarda 5.7 olarak 

hesaplandı, bu skor postoperatif 1. ayda 7.7, 6. ayda 13.2 ve 12. ayda 20’ye 

yükseldi. Mutasyon olanlarda ise preoperatif MUSS ortalama değeri 5.6 iken 1. 

ayda 8, 6. ayda 14.5, 12. ayda ise 21.9 olarak saptandı. Paired T Test’te yine her 

iki grupta da preop skorlara göre 1. ay, 6. ay ve 12. ay skorlarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir geli9me olduğu saptandı (p<0.01). 
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LittlEARS skorlarına bakıldığında mutasyon olmayanlarda preoperatif 

ortalama değer 0.5 olarak saptandı, bu değer 1. ayda 3, 6. ayda 13 ve 12. ayda 

21’e yükseldi. Mutasyon olanlarda ise preoperatif değer 0.3’tü, 1. ayda 2.5, 6. 

ayda 13.7 ve 12. ayda 23.7 olarak saptandı. Paired T Test’te yine her iki grupta da 

preop skorlara göre 1. ay, 6. ay ve 12. ay skorlarında istatistiksel olarak anlamlı 

bir geli9me olduğu saptandı (p<0.01). 

Tablo 4: Mutasyon olmayan hastalarda i9itsel skorların istatistiksel kar9ıla9tırması 

Mutasyon yok 

Paired Differences 

Sig. (20tailed) 
Mean Std. Deviation 

Pair 1 poMAIS P MAIS1 P8,1613 6,14870 <0,01 

Pair 2 poMAIS P MAIS6 P19,2222 8,81578 <0,01 

Pair 3 poMAIS P MAIS12 P25,0625 8,24988 <0,01 

Pair 4 poMUSS P MUSS1 P1,9677 2,48306 <0,01 

Pair 5 poMUSS P MUSS6 P7,7407 3,08336 <0,01 

Pair 6 poMUSS P MUSS12 P14,3750 5,17905 <0,01 

Pair 7 poLEARS P LEARS1 P2,5000 2,11511 <0,01 

Pair 8 poLEARS P LEARS6 P12,7368 6,10867 <0,01 

Pair 9 poLEARS P LEARS12 P21,2500 6,40621 <0,01 
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Tablo 5: Mutasyon olan hastalarda i9itsel skorların istatistiksel kar9ıla9tırması 

Mutasyon var 

Paired Differences 

Sig. (2Ptailed) 
Mean Std. Deviation 

Pair 1 poMAIS P MAIS1 P8,1364 5,65092 <0,01 

Pair 2 poMAIS P MAIS6 P19,7619 7,34782 <0,01 

Pair 3 poMAIS P MAIS12 P27,1905 6,60014 <0,01 

Pair 4 poMUSS P MUSS1 P2,4091 2,15272 <0,01 

Pair 5 poMUSS P MUSS6 P9,0952 2,82674 <0,01 

Pair 6 poMUSS P MUSS12 P16,4762 4,97613 <0,01 

Pair 7 poLEARS P LEARS1 P2,2143 1,76193 <0,01 

Pair 8 poLEARS P LEARS6 P13,4286 3,13085 <0,01 

Pair 9 poLEARS P LEARS12 P23,4286 5,10978 <0,01 

 

Mutasyon olan ve olmayan hastalar MAIS, MUSS ve LittlEARS 

skorlarındaki geli9me (12. ay ve preoperatif skorlar arasındaki fark) açısından 

kar9ıla9tırıldığında, MAIS skorlarındaki geli9me mutasyon olanlarda ortalama 

27.1, olmayanlarda ise 25 olarak saptandı, bu değerler MUSS skorları için; 

mutasyon olanlarda 16.4, olmayanlarda 14.3 ve LittlEARS skorları için ise 

mutasyon olanlarda 23.4, olmayanlarda 21.2 olarak saptandı. Buna göre mutasyon 

olan hastalar MAIS, MUSS ve LittlEARS ölçeklerine göre mutasyon 

olmayanlardan daha yüksek geli9im skorları elde etmi9 olmakla birlikte sonuçlar 

TPTest ile değerlendirildiğinde iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olmadığı görülmektedir. 
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�ekil 7: MAIS Skorlarına göre hasta dağılımı 
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�ekil 8: MUSS Skorlarına göre hasta dağılımı 
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�ekil 9: LittlEARS skorlarına göre hasta dağılımı 

 

Tablo 6: Mutasyon olan ve olmayan hastalarda i9itsel skorlardaki geli9imin 

istatistiksel kar9ıla9tırması 

TPtest for Equality of Means MAIS deği9im MUSS deği9im LEARS deği9im 

Sig. (2Ptailed) ,326 ,149 ,146 

 

Hastaların 22’sinde (%33.8) i9itsel ve eğitimsel geli9meyi etkileyebilecek 

ek problemler saptandı. En sık rastlanan problem geli9imsel gerilikti ve hastaların 

11’inde tespit edildi. Geli9imsel gerilik saptanan hastaların 6’sı postoperatif 

dönemde mental retardasyon tanısı aldı. Be9 hasta preoperatif dönemde mental 

retardasyon tanısı almı9tı. Hastaların 4’üne hiperaktivite tanısı konmu9tu. Bir 

hasta yaygın geli9imsel bozukluk, bir diğer hasta da öğrenme güçlüğü tanısı 
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almı9tı. Ek problem görülme sıklığı kıyaslandığında mutasyon olan hastalarda 

oran %40.9, mutasyon olmayanlarda ise %30.2 olarak saptandı. Mutasyon 

olanlarda bu oran daha yüksek görülmekle birlikte KiPkare testine göre iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptandı (p=0,389). 

Tablo 7: Mutasyon olan ve olmayan hastalarda ek problem görülme oranları 

 

EK PROBLEM 

Total Yok var 

MUTASYON 

  

  

  

var 

  

Sayı 13 9 22 

Yüzde 59,1% 40,9% 100,0% 

yok 

  

Sayı 30 13 43 

Yüzde 69,8% 30,2% 100,0% 

Total 

  

Sayı 43 22 65 

Yüzde 66,2% 33,8% 100,0% 

 

Ek problem varlığının performansa etkisi incelendiğinde; 

Mutasyon olan ve olmayan hastalarda ek problem varlığının performansı 

olumsuz etkilediği görüldü. Ek problemı olmayan hastalar tüm test 

parametrelerinde ek problemı olanlardan daha iyi sonuçlar elde ettiler. Sonuçlar 

Mann – Whitney Testi ile değerlendirildiğinde mutasyon olan hastalarda 

postoperatif 12. ay MAIS değerlerinde, mutasyon olmayan hastalarda ise 

postoperatif 1., 6. ve 12. ay MAIS değerleri ile preoperatif MUSS, postoperatif 1., 

6. ve 12. ay MUSS değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir negatif 

korelasyonun olduğu görüldü. 

�
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Tablo 8:  Mutasyon olan hastalarda ek problem varlığının i9itsel skorlara 

etkisinin istatistiksel değerlendirmesi 
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Tablo 9:  Mutasyon olmayan hastalarda ek problem varlığının i9itsel skorlara 

etkisinin istatistiksel değerlendirmesi 
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Cihaz kullanımının performansa etkisine bakıldığında; 

Mutasyon olanlarda postoperatif 12. ay MAISS (p < 0.01), postoperatif 6. 

(p = 0.20) ve 12. ay (p = 0.19) MUSS skorlarında T – Test ile istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif korelasyon saptandı. Mutasyon olmayanlarda ise preoperatif (p = 

0.01) ve postoperatif 12. ay  MAISS (p = 0.21), preoperatif MUSS (p < 0.01), 

postoperatif 1. (p = 0.05) ve 6. ay (p = 0.03) MUSS skorları ile istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif korelasyon bulundu. 

Aile ilgisi iyi olan hastaların skorlarının daha yüksek olduğu gözlendi. 

Skorlar T – Test ile değerlendirildiğinde mutasyon olmayan hastalarda 

postoperatif 12. aydaki MUSS (p = 0.017) ve LittlEARS (p = 0.05) skorları 
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açısından anlamlı pozitif korelasyon saptandı. Bununla birlikte mutasyon olan 

hastalarda istatistiksel olarak anlamlı bir fark gösterilemedi. 

Hastaların eğitim seanslarına düzenli gelmelerinin eğitim sonuçlarına 

etkisi Kruskal Wallis Testi ile değerlendirildiğinde bu iki parametre arasında her 

iki grup için de anlamlı bir ili9ki gösterilemedi. 
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5. TARTI�MA 

Sensorinöral i9itme kaybı (SNĐK) insanlarda en sık görülen özürlerden 

biridir. Genetik, özellikle de çocuklarda SNĐK için önemli bir nedendir.2 Son 10 

yılda SNĐK’in genetik sebepleri hakkındaki bilgilerimizde ciddi bir artı9 olmu9tur. 

Bu gün bu bilgiler tanı için de kullanılmakta ve sonuçlara göre tedavi protokolleri 

uygulanmaktadır. Herediter i9itme kayıpları sendromik ve sendromik olmayan 

olarak ikiye ayrılabilir.4 Sendromik olmayan i9itme kayıplarıyla ilgili 40’tan fazla 

gen ve 100’den fazla lokus tanımlanmı9tır. Bunun yanında i9itme kayıpları ile 

ili9kisi olan 300’den fazla sendrom tanımlanmı9tır.52,118,119 Çocukluk çağı i9itme 

kayıplarında konu9ma ve dilin normal geli9imi için tıbbi müdahele dı9ında erken 

bir eğitimsel müdahele de 9arttır. Bu 9ekilde, i9itme cihazları ve koklear 

implantlar vasıtasıyla ağır ve derin i9itme kayıplarının bile tedavisi mümkündür. 

Genetik sebeplerin etkili ve doğru bir 9ekilde tanımlanabilmesi için bir çok 

genetik test mevcuttur. Sonuçlar, i9itme kaybının sebebini açıklamak, i9itsel 

özellikleri saptamak, sağırlığı önlemek, e9lik eden semptomların tedavisini 

sağlamak, tedaviyi belirlemek ve genetik danı9manlık için kullanılabilir.29 Đç 

kulaktaki hasar görmü9 hücrelerin ve altta yatan mekanizmanın genetik testlerle 

belirlenmesi, ku9kusuz deği9ik SNĐK tipleri için yeni tedavi yöntemlerinin 

geli9tirilmesine ve mevcut yöntemlerin ilerletilmesine olanak sağlayacaktır. 

Sendromik olmayan i9itme kaybı ile ili9kili ilk gen 1993’te ke9fedildi.120 

Sonrasında 100’den fazla lokus ve 40’tan fazla gen tanımlandı.52 Bu genlerin çoğu 
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sadece koklea içinde fonksiyon görmektedir. Bu nedenle herediter i9itme kayıpları 

hemen her zaman sadece koklear disfonksiyona bağlıdır.121,122 Sendromik 

olmayan i9itme kaybına yol açan bir çok gen bilinse de GJB2, GJB6 ve SLC26A4 

mutasyonları konjenital i9itme kayıplarının 1/3’ünden fazlasını kapsar. GJB2 

mutasyonları genetik sendromik olmayan i9itme kaybının en sık nedenidir.123 

GJB2 mutasyonları otozomal resesif i9itme kayıplarının %50’sini, tüm konjenital 

i9itme kayıplarının ise %20’sini olu9turur.15,27 GJB2, kokleada eksprese edilen bir 

gap junction proteini olan connexin 26’yı kodlar. Connexin 26 hücreler arası 

bile9kede  küçük moleküllerin ve iyonların doğrudan transferini sağlayan geni9 bir 

protein ailesinin üyesidir. Connexin 26 molekülleri kendi aralarında birle9erek 

homomerik, diğer connexin molekülleri (örn: Cx30) ile birle9erek de heteromerik 

heksamerler halinde connexonları meydana getirir ve “gap junction”ları 

olu9tururlar. Gap junctionlar, kokleada potasyum iyonlarının tüylü hücrelerden 

stria vascularis’e geçi9ine olanak sağlayarak normal i9itme için kritik bir öneme 

sahip olan yüksek endokoklear potansiyeli olu9turururlar.124 Connexinler GJα ve 

GJβ olmak üzere iki grupta incelenir. Bu iki grubun birbirinden farkı intrasellüler 

halkalarının uzun veya kısa olmasıdır. Aktif bölge olan intrasitoplazmik C 

terminali her connexinde farklılık göstermektedir.54,61 Đ9itme kayıplarıyla ili9kili 4 

connexin molekülü bulunmu9tur bunlar; Cx26 (GJB2 P DFNB1/DFNA3), Cx30 

(GJB6 P DFNA3), Cx31 (GJB3 P DFNA2) ve Cx 32’dir (GJB1 P X’e bağlı 

Charcot� Marie�Tooth Hastalığı).2 Otozomal resesif sendromik olmayan i9itme 

kaybının en sık sebebi Cx26 mutasyonları olarak belirlenmi9tir.2 Đlk otozomal 

resesif sendromik olmayan i9itme kaybı lokusu, Guilford tarafından belirlenen 
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kromozom 13q12P13 olmu9tur. En sık görülen Cx26 mutasyonları Askenazi 

Yahudileri’nde 167delT68,125, Japonlar’da 235delC13,67, Afrika toplumlarında 

R143W126,127 olarak saptanmı9ken, beyaz ırkta en sık görülen mutasyon 35 del G 

olarak bulunmu9tur.14,18,125 GJB2’deki mutasyonlar ciddi varyasyonlar gösterir 

fakat genotip – fenotip çalı9maları, spesifik genotipi baz alarak GJB2 ile ili9kili 

i9itme kayıplarının önceden öngörülebileceğini göstermi9tir.128  

Đ9itme kaybı ile ilgili bir çok genin ke9fedilmesinin SNĐK hastalarına 

yakla9ım üzerine önemli etkileri olmu9tur. Öncelikle bir çok vakada hasta ya da 

aileye i9itme kaybının sebeplerinin açıklanabilmesi mümkün olmu9tur. Kesin bir 

açıklama bulamadıkları taktirde hastalar i9itme kaybının altında yatan sebebin 

açığa çıkarılamadığını dü9ünerek endi9eye kapılmakta, ba9ka hastanelere giderek 

bir takım test ve tedavilere gereksiz yere tekrar tekrar tabi tutulmaktadırlar. Bu da 

konu9ma ve dil kazanımı için bir an önce ba9lanması gereken rehabilitasyonun 

gecikmesine yol açmaktadır.129 Genetik testlerle erken ve kesin bir tanı konması 

rehabilitasyona daha hızlı bir geçi9i de sağlayacaktır. Sebep olan mutasyonların 

saptanması, özellikle subjektif i9itme testlerine uyum sağlayamayan çocuklar için 

doktora i9itme ve i9itmenin prognozu ile ilgili fikir verecektir. Bu da klinik takip 

için uygun bir plan yapılması, uygun cihaz için i9itme seviyelerinin tahmin 

edilmesi ve hastaların uygun i9 alanlarına yönelmeleri için değerli bilgiler 

verecektir.130 Bununla birlikte mutasyonlar, i9itme kaybından sorumlu olan 

hücreleri ve hasarın çe9idini de ortaya çıkarır. Bu, koklear implant adaylarının 

belirlenmesinde önemli bilgiler verir. Ba9arılı bir koklear implantasyon için 9art 

olan spiral ganglion nöronları bir çok herediter i9itme kaybında iyi korunmu9tur.7 
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Đ9itme kaybı genlerinde mutasyon saptanması koklear implantasyon için, özellikle 

de ayrıntılı odyolojik testlere uyum sağlayamayacak kadar küçük ya9taki 

hastalarda iyi bir endikasyondur.29 Bir i9itme kaybının GJB2 ile ili9kisinin 

kanıtlanması genetik danı9manlık açısından da önemlidir. Otozomal resesif 

kalıtım göz önüne alınırsa, GJB2 ili9kili i9itme kaybı olan bir çocuğa sahip normal 

i9iten bir çiftin ikinci çocuğunda da i9itme kaybı geli9me riski yakla9ık %25’tir. 

Buna kar9ılık GJB2 ile ili9kisiz i9itme kayıplarında bu oran yakla9ık %14’tür.131 

Koklear implantasyon, ağır ve derin i9itme kayıplı hastalar için yaygın 

olarak kullanılan bir rehabilitasyon seçeneğidir. Koklear implantın performansı 

hastalar arasında büyük deği9iklikler gösterir.22 Çocuklarda ek olarak sonucu 

etkilediği bilinen faktörler: erken ya9ta implantasyon132, sosyoekonomik 

durum23,133 ve i9itme kaybının etyolojisidir.134 Fakat tüm bu faktörler 

incelendiğinde dahi konu9mayı algılama sonuçlarındaki farkların %50’sinden azı 

açıklanabilmektedir.135 Geriye kalan kısım ise ek faktörlerle ili9kilendirilebilir. 

Koklear implant ba9arısını belirleyici muhtemel bir faktör de i9itme 

kaybının altında yatan sebeptir.134 Koklear implantlar Corti organını baypas 

ederek elektriksel uyarıyı direk olarak i9itme siniri hücre gövdelerine ve spiral 

ganglion hücrelerine verir.136 Đ9itsel sistemin nöral ve/veya santral 

komponentlerinde hasara yol açan, CMV enfeksiyonu, menenjit ve i9itsel nöropati 

gibi rahatsızlıkların, koklear implantasyon sonrası konu9mayı algılama 

performansını herediter sendromik olmayan i9itme kayıpları gibi primer olarak 

tüylü hücreleri etkileyen patolojilere kıyasla kötü yönde etkileyeceği kabul edilir 
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24,25 Đzole olarak kokleayı etkilediği bilinen benzer bir sebep de GJB2’de olu9an 

ve sendromik olmayan i9itme kaybına neden olan genetik mutasyonlardır. 

Çalı9mamızda bu bilgiden hareketle GJB2 mutasyonlarının koklear implant 

performansları üzerine etkilerini ara9tırdık. 

Đnsanda7 ve farelerde137 yapılan temporal kemik çalı9malarında GJB2 ile 

ili9kili i9itme kaybı olanlarda spiral ganglion hücre sayısının normal olabileceği 

gösterilmi9tir. GJB2 ile ili9kisiz i9itme kaybı olanlarda ise spiral ganglion 

hücrelerinde azalma saptanmı9tır.7 

Spiral ganglion hücrelerinin sağlam olmasının yanında koklear implantın 

ba9arısında santral i9itsel yolların da önemli bir rolü olduğu bilinmektedir.138 

GJB2 ile ili9kili i9itme kaybı olan hastalarda, beyindeki GJB2 ekspresyonu 

eksikliğine rağmen i9itme kaybı dı9ında bir nörolojik probleme 

rastlanmamaktadır.12 GJB2 ile ili9kili i9itme kayıpları tipik sendromik olmayan 

i9itme kayıplarından biridir, yüksek beyin fonksiyonları korunmu9tur. GJB2 ile 

ili9kisi olmayan i9itme kayıplarında ise ağır perinatal hipoksi ve konjenital viral 

enfeksiyonlar gibi kognitif ve davranı9sal fonksiyonları etkileyen bir çok etyolojik 

sebep göz önünde bulundurulmalıdır.139 Bu durum GJB2 ile ili9kili i9itme 

kayıplarında erken dönemde implantasyonu gündeme getirmektedir. Đlk 18 ayda 

hastaların i9itme kapasiteleri ile ilgili kesin bilgiler elde edilemeyebildiği için 

genellikle koklear implant kararı geciktirilmektedir. Psikomotor testler yüksek 

beyin fonksiyonlarındaki anormallikleri saptamakta yardımcı olmakla birlikte bu 

testler, özellikle bebeklerde her zaman güvenilir değildir.139 Connexin 26 
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mutasyonu genel olarak i9itme kaybının sağlam bir göstergesi olduğu için bu 

durumlarda karar vermede yardımcı rol oynayabilir. Sonuç olarak herhangi bir 

hastada i9itme kaybının sebebinin açığa çıkarılması tanı, prognoz ve tedaviye 

yönelik önemli bilgiler verecektir. Bu da medikal ve odyolojik tedavinin 

geli9tirilmesinde rol oynayacaktır.140 

Literatüre bakılacak olursa 9u ana kadar yapılan çalı9malarda GJB2 

mutasyonlarının koklear implant performansı üzerine etkisi konusunda birbiriyle 

çeli9en sonuçlar bildirilmi9tir. 

Matsushiro ve arkada9larının genetik sendromik olmayan i9itme kayıplı 15 

hastada ITPMAIS (InfantPToddler–Meaningful Auditory Integration Scale) anketi 

kullanarak yaptıkları bir çalı9mada implantasyondan 6 ay sonraki sonuçlara 

bakıldığında, konu9mayı anlamada Connexin 26 mutasyonu olan gruptaki 4 

hastanın ba9arı oranı mutasyon olmayan diğer gruptaki 11 hastadan belirgin bir 

9ekilde yüksek olarak saptanmı9tır.141 

Fukushima ve arkada9larının 7 çocukta yaptıkları bir ba9ka çalı9mada, 3 

hastada GJB2 mutasyonu saptanmı9 ve bunların konu9ma performanslarının daha 

iyi olduğu belirtilmi9tir. Aynı çalı9mada GJB2 ili9kili i9itme kayıplarının özel 

eğitimden normal eğitim sistemine kayma olasılığının daha yüksek olduğu 

belirtilmi9tir.139 Yine bu çalı9mada GJB2 ile ili9kili i9itme kaybı olan gruptaki 

çocukların sadece dil geli9iminde değil aynı zamanda kognitif yeteneklerde de 

diğerlerine göre daha ba9arılı oldukları saptanmı9tır. Mutasyon bulunmayan 4 

çocuktan olu9an gruptaki 2 çocukta dikkat bozukluğu ve bir ba9ka hastada da 
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metilfenidat kullanımı saptanmı9tır. Bu ve bunun gibi uyumsuz veya yıkıcı 

davranı9 bozukluklarında koklear implantasyon sonrası konu9ma ba9arısı daha 

kötüdür.142,143 Dikkat bozuklukları yüksek beyin fonksiyonlarında soruna neden 

olacak minimal beyin hasarına i9aret edebilir.144,145 Bununla birlikte GJB2 ile 

ili9kisi olmayan i9itme kayıplarında da koklear implantasyon büyük ba9arı 

göstermektedir. Bili9sel veya geli9imsel problemları olan çocuklarda dahi dil 

geli9iminde ve yeteneğinde ciddi faydalar sağlamakta, bu da kognitif yetenekleri 

arttırmaktadır.145 

Sinnathuray ve arkada9ları 39 sendromik olmayan prelingual i9itme 

kayıplı çocukta yaptıkları bir çalı9mada, 14 hastadan olu9an Cx26 grubunu 

konu9ma anla9ılırlığı açısından daha ba9arılı bulmu9lardır. Bu çocukların normal 

eğitim sistemine geçi9 olasılıkları da daha yüksek olarak saptanmı9tır.146 Yine 

Sinnathuray ve arkada9larının 31 hastada yaptıkları bir ba9ka çalı9mada, 11 ki9ilik 

Cx26 grubu i9itsel anlama ve konu9mayı ayırt etme açısından daha ba9arılı 

bulunmu9tur. Aynı çalı9mada Cx 26 grubu pür ton odyogram performansları 

açısından da daha ba9arılı bulunmu9lardır.147 

Dahl ve arkada9ları 52 hastada yaptıkları bir çalı9mada hastaların 15’inde 

Cx 26 mutasyonu saptamı9lardır. Konu9mayı anlama ve dil geli9imini etkileyecek 

faktörler de hesaba katıldığında mutasyon olan ve olmayan hastalar arasında dil 

ve konu9mayı anlama açısından bir fark olmadığına karar vermi9lerdir.148 

Cullen ve arkada9ları, geli9me geriliği ve iç kulak malformasyonları gibi 

e9lik eden problemlerin olmaması durumunda tüm konjenital i9itme kayıplı 
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pediatrik hastaların koklear implantasyon ve i9itme eğitimi ile iyi bir performans 

gösterdiklerini belirtmi9 ve implantasyon sonrası 12,24 ve 36. aylarda yapılan 

testlerde GJB2 mutasyonunun var olup olmamasının konu9mayı anlama 

performanslarını deği9tirmediğini saptamı9lardır.149 

Lustig ve arkada9larının yaptıkları bir ba9ka çalı9mada GJB2 mutasyonu 

olan ve olmayan gruplarda rehabilitasyon sonuçlarında deği9kenlikler olsa da 

genel koklear implant popülasyonundan istatistiksel olarak anlamlı bir farkın 

olmadığı saptanmı9tır.150 

Bauer ve arkada9ları da 55 konjenital sendromik olmayan sensorinöral 

i9itme kayıplı çocukta yaptıkları bir çalı9mada hastaların 22’sinde Cx26 

mutasyonuna rastlamı9 ve benzer 9ekilde konu9mayı anlama, konu9ma üretme ve 

dil konularında iki grup arasında fark bulamamı9lardır. Fakat aynı çalı9mada Cx. 

26 grubunun okuma performansları diğer gruptan belirgin bir 9ekilde üstün 

bulunmu9tur.100 

Green ve arkada9larının çalı9maları da Cx 26 grubunda okuduğunu anlama 

oranının daha yüksek olduğunu göstermi9tir.151 

Taitelbaum yapılan çalı9malardaki farklı bulguları, hasta sayısının az 

olması, kontrol grubunun seçiminde farklı kriterlerin tercih edilmi9 olması, 

implantasyon ya9ı ve i9itme kaybının süresinin iyi değerlendirilmemesi gibi bir 

çok karı9ık nedene bağlamı9, olu9turduğu homojen gruplarda Cx mutasyonu 

olanlar ve olmayanlar arasında konu9mayı anlama sonuçları açısından istatistiksel 
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olarak anlamlı bir fark olmadığını, her iki grupun da implantasyon sonrası 

konu9mayı anlama yeteneklerinde benzer bir geli9me gösterdiklerini belirtmi9tir.26 

Reinert ve arkada9ları 44 koklear implant hastasında yaptıkları retrospektif 

çalı9mada GJB2 ili9kili i9itme kaybı olan grubun pür ton odyogram performans 

sonuçlarının Sinnathuray ve arkada9larının daha önceki çalı9malarını147 

destekleyecek 9ekilde GJB2 ili9kili olmayan herediter i9itme kayıplı ve herediter 

olmayan i9itme kayıplı hastalardan daha iyi olduğunu saptamı9lardır. Fakat bu 

farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı anla9ılmı9tır.152 6.5 yıllık takibin 

ardından LiP (Listening Progress Profile) testi ve MTP’de (MonosyllabicP

TrocheePPolysyllabicPWord Test) ise 3 grup arasında bir fark bulunamamı9tır. 

Yine eğitim konusunda da Sinnathuray ve arkada9larının146 aksine bu gruplar 

arasında bir fark saptanamamı9tır. Aynı çalı9ma 6.5 yıllık bir takip süresince 

yapılan ölçümlerde MTP ve LiP test performanslarında GJB2 ili9kili i9itme 

kayıplı hastalar arasında deği9kenliğin diğer gruplar arasındakinden çok daha az 

olduğunu, bir ba9ka deyi9le MTP ve LiP değerlerine göre daha homojen sonuçlar 

ortaya koyduklarını göstermi9tir.152 Bu sonuçlar GJB2 mutasyonlu hastalarda 

implantasyon sonrası konu9ma test sonuçlarının önceden tahmin edilebileceğini 

göstermi9tir. Bu da aileye verilecek danı9manlıkta oldukça önemlidir. 

Sonuç olarak Sinnathuray146, Bauer100, Fukushima139, Matsushiro141, 

Kawasaki153 ve Green151 implant performansının GJB2 ili9kili i9itme kayıplarında 

daha iyi olduğunu iddia etmi9lerdir. 
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Buna kar9ılık Dahl148, Cullen149, Taitelbaum26, Lustig150 ve Reinert152 

yaptıkları çalı9malar sonucunda koklear implant performansının GJB2 mutasyonu 

ile istatistiksel olarak anlamlı bir ili9kisi olmadığını iddia etmi9lerdir. 

Bizim çalı9mamızda mutasyon varlığının koklear implant performansına 

etkisi olmadığı saptanmı9tır. Mutasyon olan hastalar, MAIS, MUSS ve LittlEARS 

ölçeklerinde daha yüksek geli9im skorları elde etmi9 olmakla birlikte sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Mutasyon olan hastalarda implant performansının daha yüksek olduğunu 

iddia eden çalı9malarda bu ba9arıyı açıklamak için tüm yazarlar farklı açıklamalar 

önermi9 olsalar da önermelerin temelini genel olarak GJB2 ile ili9kili i9itme 

kayıplarında spiral ganglion hücre sayısının normal olması ve GJB2 ili9kisiz 

i9itme kayıplarında heterojen bazı hastalıkların daha sık görülmesi, bunun da 

düzgün bir dil geli9imini etkileyeceği teorisi olu9turmaktadır. Fukushima ve 

arkada9ları çalı9malarında implantın ba9arısının kognitif aktivitelerle de ili9kisi 

olduğunu belirtmi9lerdir.139 Rajput ve arkada9ları, i9itme kayıplı bir hastada 

sendrom varlığı, görme veya denge problemleri ve i9itme kaybına ek olarak 

bulunan tüm problemlerin, implantasyon sonrası konu9ma ve dil geli9imi için 

negatif prognostik faktörler olabileceğini saptamı9lardır.134 Kawasaki ve 

arkada9larının yaptıkları çalı9mada, düzgün bir dil geli9imini etkileyebilecek 

heterojen bir takım hastalıkların bu teoriyi destekleyecek 9ekilde, GJB2 ile 

ili9kisiz hastalarda daha yüksek bir sıklıkta görüldüğü ve bu hastalarda yüksek 

beyin fonksiyonlarının, GJB2 ili9kili i9itme kayıplı hastalara kıyasla daha dü9ük 
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olduğu saptanmı9tır. Kawasaki ve arkada9ları GJB2 taranmasını dil geli9imi için 

potansiyel bir ara9tırma ve öngörme metodu olarak göstermi9lerdir.153 

Bizim çalı9mamızda da benzer 9ekilde hastanın i9itsel ve eğitimsel 

performansını etkileyecek ek problemların implant performansını olumsuz yönde 

etkilediği gösterilmi9tir.  Ek problemı olmayan hastalar tüm test parametrelerinde 

ek problemı olanlardan daha iyi sonuçlar elde etmi9 olmakla birlikte sonuçlar 

istatistiksel olarak değerlendirildiğinde mutasyon olan hastalarda postoperatif 12. 

ay MAIS değerlerinde, mutasyon olmayan hastalarda ise postoperatif 1., 6. ve 12. 

ay MAIS değerleri ile preoperatif MUSS, postoperatif 1., 6. ve 12. ay MUSS 

değerlerinde anlamlı bir negatif korelasyonun olduğu görüldü. 

Bununla birlikte yaptığımız çalı9mada mutasyon olan ve olmayan hastalar 

arasında bu tür ek problemların görülme sıklığı açısından anlamlı bir fark 

saptanamadı. Bu bulgular Wiley ve arkada9larının yaptıkları çalı9madaki bulgular 

ile örtü9mektedir. Wiley ve arkada9ları apraksi, geli9im geriliği gibi implant 

performansını kötü etkileyecek i9itme dı9ı bazı sorunların GJB2 ili9kili ve ili9kisiz 

hastalarda aynı oranlarda görüldüğünü iddia etmi9lerdir. Her iki alleli de tutan 

GJB2 mutasyonlarının varlığının konu9ma, dil ve öğrenme üzerine etkisi bulunan 

i9itme ile ilgisiz bazı bozuklukların olmayacağı anlamına gelmeyeceğini, GJB2 ile 

ili9kili i9itme kaybı olan çocukların %44’ünde implantasyon sonrası performansı 

direk etkileyebilecek ek problemler bulunduğunu belirtmi9lerdir. Bu oran bizim 

hastalarımızda %40.9 olarak saptanmı9tır. Wiley ve arkada9ları bu oranın i9itme 

kayıplı çocukların genel popülasyonundakiyle benzer olduğu ve i9itme kaybının 
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etyolojisinden bağımsız olarak, tüm çocukların geli9imsel ve davranı9sal açıdan 

geni9 bir ara9tırmaya tabi tutulmaları gerektiği üzerinde durmu9lardır.154 

Koklear implantasyon öncesi i9itsel deneyimin önemli faydaları olduğu 

saptanmı9tır.84,94 Bizim çalı9mamızda da implantasyon öncesi i9itme cihazı 

kullanan hastaların kullanmayanlara nazaran daha iyi performans gösterdikleri 

görülmü9tür. 

Postoperatif rehabilitasyon, koklear implantasyon sürecinin en önemli 

basamaklarından biridir. Özellikle prelingual i9itme kaybı olan çocuklarda i9lemin 

ba9arısını belirlemede kritik bir role sahiptir. Bu nedenle bir çok implant 

kullanıcısı için sıkı ve özenli bir rehabilitasyon süreci 9arttır. Rehabilitasyonun 

amacı hastanın implant tarafından sağlanan bilgiyi uygun bir 9ekilde kullanmasını 

sağlamaktır. Rehabilitasyon özel eğitimli konu9ma ve dil uzmanları tarafından 

verilir fakat çocuk hastalar için bu süreçte aileler çok önemli bir rol oynar. Ailenin 

rehabilitasyon sürecine aktif katılımı çocuğun dil geli9imine ciddi 9ekilde ivme 

kazandırır.77 Hem normal i9iten103P105 hem de implantlı23,84,106 çocuklarda, yüksek 

sosyoekonomik seviyedeki ailelerin çocukları ileti9im becerileri açısından dü9ük 

sosyoekonomik seviyeli ailelerin çocuklarına göre daha ba9arılıdır. 

Sosyoekonomik durum indirekt olarak ailenin i9itme kayıplı çocukla entellektüel, 

emosyonel ve finansal ili9kisini de etkilemektedir. 

Bizim çalı9mamızda aile ilgisinin ve implantasyon sonrası özel eğitimin 

performansa anlamlı katkısı olmadığı saptanmı9tır. Bunda en önemli nedenlerden 

biri çalı9mada alıcı – ifade edici dil geli9imine bakılamamı9 olmasıdır. Alıcı – 
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ifade edici dil geli9iminin değerlendirilmesi ancak lisan testleri ile mümkün 

olabilmektedir fakat henüz dilimizde standardizasyonu tamamlanmı9 bir lisan testi 

yoktur. Bu nedenle hastalar sadece i9itsel algı geli9imi açısından 

değerlendirilebilmi9tir. Bununla birlikte ideal olan implantasyon yapılan 

hastaların bireysel olarak değerlendirilmesidir. Hastalar ek problemların varlığı ve 

çe9itleri, sosyokültürel ortam, eğitim 9artları açısından çok ciddi farklılıklar 

göstermekte ve belli bir gruba dahil edilmeleri her zaman mümkün olmamaktadır. 
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6. SONUÇ 

Bu çalı9mada, kliniğimizde koklear implant takılmı9 olan sendromik 

olmayan i9itme kayıplı hastalardan GJB2 mutasyonu olanlar ve olmayanlar 

implantasyon sonrası gösterdikleri i9itsel performans açısından kar9ıla9tırılmı9tır. 

Đ9itsel performans değerlendirmesinde MAIS, MUSS ve LittlEARS test 

bataryalarından faydalanılmı9tır. Sonuç olarak GJB2 mutasyonu olan ve olmayan 

hastalar arasında koklear implantasyon sonrası i9itsel performans açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamı9tır. 

Bununla birlikte hastalar diğer bazı parametreler açısından da 

değerlendirilmi9tir. Buna göre hastanın eğitimsel ve geli9imsel performansını 

etkileyebilecek ek problemların koklear implantasyonu olumsuz yönde etkilediği 

görülmü9tür. Preoperatif dönemde en az 3 ay düzenli cihaz kullanan hastaların 

implantasyon sonrası daha iyi i9itsel performans sergiledikleri saptanmı9tır. Yine 

aile ilgisinin yüksek olmasının i9itsel performansı olumlu yönde etkilediği 

belirlenmi9tir. 
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8. ÖZET 

Genetik Sendromik Olmayan ĐEitme Kayıplarında GJB2 (Connexin 26) Gen 

Mutasyonlarının Koklear Đmplant Performansı Üzerine Etkileri 

Bu çalı9ma genetik sendromik olmayan i9itme kayıplı hastalarda GJB2 

(Connexin 26) gen mutasyonlarının koklear implant performansı üzerine 

etkilerinin saptanması için yapılmı9tır. 

Bu amaçla Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz ve Ba9 

Boyun Cerrahisi Anabilim Dalı’nda 2006 – 2008 yılları arasında genetik 

sendromik olmayan bilateral sensörinöral i9itme kaybı nedeniyle koklear implant 

takılmı9 65 çocuk hastada CxP26 gen mutasyonu taranmı9tır. Đ9itsel performans 

değerlendirmesi MAIS, MUSS ve LittlEARS test bataryaları ile preoperatif 

dönemde ve postoperatif 1, 6 ve 12. aylarda yapılmı9tır. 

Altmı9 be9 hastanın 22’sinde CxP26 mutasyonları saptanmı9tır.Tüm 

hastalar implantasyon sonrası performans değerlendirmelerinde anlamlı bir artı9 

göstermi9tir (p<0.01). Bununla birlikte mutasyon olan ve olmayan hastalar 

koklear implantasyon sonrası i9itsel performans açısından kıyaslandığında 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı görülmü9tür. 

Çalı9mamızda ayrıca hastanın eğitimsel ve geli9imsel performansını 

etkileyebilecek ek problemların koklear implantasyonun i9itsel sonuçlarını 

olumsuz yönde etkilediği görülmü9tür. Preoperatif dönemde en az 3 ay düzenli 

cihaz kullanan hastaların implantasyon sonrası daha iyi i9itsel performans 

sergiledikleri saptanmı9tır. Yine aile ilgisinin yüksek olmasının i9itsel performansı 

olumlu yönde etkilediği belirlenmi9tir. 

Anahtar Sözcükler: Koklear Đmplant, i9itsel performans, connexin mutasyonu 
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9. ABSTRACT 

Effects of GJB2 (Connexin 26) Gene Mutations on Cochlear Implant 

Performance in Genetic Non0Syndromic Hearing Loss 

The aim of this study was to analyse the effects of GJB2 (Connexin 26) 

gene mutations on the cochlear implant performance genetic nonPsyndromic 

hearing loss. 

SixtyPfive children who underwent cochlear implantation due to genetic 

nonPsyndromic bilateral senseurineural hearing loss in Gazi University Faculty of 

Medicine ORL & HNS Department between 2006 and 2008 were screened for 

CxP26 gene mutations. MAIS, MUSS and LittlEARS tests were performed for the 

analysis of the auditory performance after cochlear implantation. 

TwentyPtwo of 65 patients had CxP26 mutations. All the patients have had 

a comprehensive evaluation of development in auditory performance (p<0.01). 

However, no significant differences were found between the mutation positive 

and negative groups in the term of auditory performance. 

 The patients with associated disabilities that can effect educational and 

developmental performance had poor outcomes of auditory performance after 

cochlear implantation. Patients who used hearing aids at least 3 months 

preoperatively had better auditory outcomes. This study also showed that higher 

family enthusiasm resulted in better outcomes. 

Key words: Cochlear Implant, auditory performance, connexin mutation 
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