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1. GIRIS VE AMAC

Isitme kayb1 dogumda en sik gériilen fonksiyon bozuklugudur. Dogan her
1000 bebekten birinde ileri derecede isitme kaybi bulunmaktadir.' Ulkemizde
rutin tarama uygulanan diger iki hastalik olan konjenital hipotiroidinin siklig
1000 dogumda 0.25, fenil ketoniirinin sikligi ise 1000 dogumda 0.08 olarak

bildirilmektedir.

Konjenital igitme kayiplarinin %60’1na genetik faktorler neden olmakta ve
ileri derecede isitme kayiplariin yarisina yakininin tek bir gen mutasyonuna bagl
oldugu bildirilmektedir.” Isitme kaybma sebep olan 120 farkli gen tespit
edilmistir. Kalittm sekline goére genetik isitme kayiplar1 otosomal resesif,
otosomal dominant, X-kromozomuna bagli ve mitokondriyal olarak
siniflandirlir.’ Genetik sendromik olmayan isitme kayiplar1 igin sembol olarak
DeaFNess den iiretilen DFN sembolii kullanilmaktadir. DFNA otozomal
dominant form, DFNB otozomal resesif form i¢in kullanilmaktadir. Sadece DFN

3

ise X’e bagl kalitimi simgelemektedir.>® Bu sembollerin ardindan eklenen

rakamlar, kronolojik olarak mutasyon bdlgesinin tespit edildigi siray1 gosterir.’

Isitme kayiplari hastanin fenotipine gére sendromik veya sendromik
olmayan olmak iizere iki sekilde tanimlanir. Isitme kayiplarinmn %30’u
sendromik, %70’1 sendromik olmayan sekilde ortaya ¢ikar.* Sendromik olan ve
olmayan isitme kayiplarinin ayirici tanisinda hikaye, fizik muayene ve laboratuar

bulgularindan faydalanilir.



Sendromik olmayan isitme kayiplarinin %75°1 otosomal resesif tiptedir.
[sitme kaybi genellikle prelingualdir.’ Bu tip isitme kayiplarinin en sik
sebeplerinden birisi GJB2 gen mutasyonlaridir. Kromozom 13ql2°de yerlesmis
olan GJB2 geninde ortaya ¢ikan mutasyonlardan biri olan 35delG mutasyonu
anormal Connexin 26 protein sentezine neden olur.’ Yapilan histokimyasal
caligmalarda stria vascularis, bazal membran, limbus ve spiral membran gibi

yapilarda Connexin 26’nin varligi gosterilmistir.®’

Connexinlerin birleserek olustuduklar1 gap junctionlar, kokleada potasyum
iyonlarinin tiiylii hiicrelerden stria vascularis’e gecisine olanak saglayarak normal
isitme i¢in kritik bir Oneme sahip olan yiliksek endokoklear potansiyeli
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olustururlar.® Bu kanallar hiicre metabolizmasini’, diferansiasyonunu ~ ve

elektriksel impulslarin hiicreler arasi iletimini'' regiile eder.

Bozulan connexin-26 protein sentezi, i¢ kulaktaki potasyum dongiisiinii
bozar ve isitme kaybina yol acar. Eger isitme kaybi otosomal resesif tipte ise
DFNB formunda isitme kayb1 olarak tanimlanir. DFNB1, otosomal resesif igitme

kayiplarinin en sik sebebidir.*'?

GJB2 geninde gorilen farkli mutasyonlar tanimlanmistir. Bu
mutasyonlarin siklig1 toplumlar arasinda farklilik gosterebilir. En sik mutasyonlar
35delG, 167delT ve 235delC mutasyonlaridir. Bu mutasyonlar sirasiyla beyaz

irkta, Yahudiler’de ve Asya toplumlarinda sik géziikmektedir.'>'®



Isitme kaybma alti aydan &nce miidahale edilerek isitme cihazi
uygulanmasi, uygun hastalara koklear implant tatbiki ve uygun egitimin
verilmesiyle dil egitiminin gelismesi miimkiin olmaktadir. Bu da erken tani ve
uygun tedaviyle, bu hastalarin normal bir iletisim kurmayr O6grenip
stirdiirebilecekleri anlamina gelir. Diger herediter hastaliklarin hi¢ birinde heniiz
bu denli basarili bir fonksiyonel diizelme saglanamamistir. Bu gercek, tiim
diinyada yenidogan isitme taramasi uygulanmalarinin baslamasina yol agmistir.
Yenidogan taramalari, dogumdan hemen sonra veya taburculuk Oncesi
yenidoganlarin isitme kaybi agisindan arastirilmasin1 ve zamaninda bir miidahele
ile dil gelisimindeki gecikmeyi engellemeyi amaclar. Herediter isitme kayiplari
tiim bu dzellikleri nedeniyle diger herediter hastaliklardan ayrilir. Ulkemizde de
isitme kaybi, fenilketoniiri ve konjenital hipotiroidi ile birlikte yenidogan
doneminde taranan 1i¢ hastaliktan Dbiridir. Taramada OAE ve ABR
kullanilmaktadir. Isitme taramalariyla birlikte konjenital isitme kayiplar1 erken
donemde tani1 almis, hastalar tedavi ve rehabilitasyon i¢in daha uygun donemde
yakalanmaya baslamistir. Isitme taramalarinin yapilmamasi durumunda ise
hastalar zamaninda tan1 alamamakta, uygun rehabilitasyonu alamayan ¢ocuklarin
yeterli dil ve konusma gelisimi  olmamaktadir. Normal igiten insanlarin
olusturdugu bir toplumda konusma ve dil olmadan iyi sosyal iliskiler kurmak
miimkiin degildir. Bu da hastalarin izole bir sosyal yasam siirmelerine yol

agmaktadir.'”*!

Koklear implantlarin  kullanilmaya baslanmasiyla birlikte isitme

kayiplarinin tedavisinde Onemli bir adim atilmistir. Koklear implantlar dis



ortamdaki sesleri isitme sinirine elektriksel uyari olarak iletmeyi saglayan
cihazlardir. Bu sayede kokleadaki sensoryel hiicrelerdeki kusur baypas edilmis
olur. Bununla birlikte implantin performansi hastalar arasinda ciddi degisiklikler
gosterir ve isitme kaybinin baglangic yasi, implantasyon yasi, rezidiiel isitmenin

derecesi ve iletisim metodu gibi bir ¢ok faktore bagimlidir.”**

Koklear implant basarisini belirleyici muhtemel bir faktor de isitme
kaybmin altinda yatan sebeptir. Isitsel sistemin ndral ve/veya santral
komponentlerinde hasara yol acgacak rahatsizliklarin, koklear implant
performansin1 herediter sendromik olmayan isitme kayiplar1 gibi primer olarak
tiylii hiicreleri etkileyen patolojilere kiyasla kotii yonde etkileyecegi kabul

edilir.*?

Kokleaya smirli bir etki yarattig1 bilinen bir sebep de GJB2’de meydana
gelen ve sendromik olmayan isitme kaybina neden olan genetik mutasyonlardir.*
GJB2 kokleada belli lokalizasyonlarda eksprese olmakta ve GJB2 mutasyonu

goriilen hastalarda spiral ganglion hiicreleri ve isitme siniri korunmaktadir.’

GJB2 mutasyonlar1 otozomal resesif isitme kayiplarinin %50’sini, tiim
konjenital isitme kayiplarinim ise %20’sini olusturur.'>*’ GJB2’deki mutasyonlar
cok sayida varyasyonlar gosterir fakat genotip — fenotip ¢alismalari, GJB2 ile

iliskili isitme kayiplarinin énceden ngériilebilecegini gostermistir.”®

Tiim bu nedenlerden 6tiirii SNIK’e otolojik yaklasimda genetigin énemli

bir yeri vardir. Son 10 yilda SNiK’in genetik sebepleri hakkindaki bilgilerimizde



onemli bir artis olmustur. Bu giin bu bilgiler tam1 i¢in de kullanilmakta ve
sonuglara gore tedavi protokolleri uygulanmaktadir. Genetik sebeplerin
tanimlanmasi, isitme kaybinin mekanizmasinin anlasilmasinm1i ve daha iyi bir
tedavi stratejisi belirlenmesini saglamaktadir.”’ Koklear implantasyon da bu

hastalarda muhtemel tedavi yontemlerinden biridir.

Bu c¢aligma, genetik sendromik olmayan isitme kayiplarimin en sik
sebeplerinden  biri oldugu kabul edilen GJB2 gen mutasyonlarinin, koklear
implant takilan konjenital isitme kayipli hastalarin isitsel gelisimleri iizerine

etkilerinin tespit edilmesi amaciyla yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KULAK ANATOMISIi

Isitme ve dengenin periferik organi olan kulak, temporal kemik igine

yerlesmis, gorevleri ve yapilar birbirinden farkli ii¢ yapidan olusur.

1- D1s kulak

2- Orta kulak

3- I¢ kulak

¢ kulak petrdz kemigin derinliklerine yerlesmistir. Isitme ve denge
organlarii barindirir. Yuvarlak ve oval pencereler yoluyla orta kulak, koklear ve
vestibiiler akuaduktuslar yoluyla da kafa i¢i ile baglantilidir. Kemik ve zar olmak
tizere iki kisimdan olusur. Kemik kisimin ¢evresinde otik kapsiil bulunur. Otik

kapsiil viicudun en sert kemigidir.

I¢ kulak morfolojisinin anlasilmas1 yoniindeki ¢alismalar, 1851°de
Alphonso Corti ile baslamis ve Corti’den sonra Reissner, Deiters, Bottcher,
Claudius, Hensen ve Retzius’un g¢alismalariyla i¢ kulak anatomisi bugiinkii
anlamda anlagilabilmistir. Retzius’un ¢izimleri bugiinkii mikroskopik ¢izimlerle

hemen hemen aynidir.



Kemik labirent {i¢ parcadan olusur:

1- On labirent (koklea)

2- Vestibil

3- Arka labirent (yarim daire kanallar1)

Zar labirent kemik labirenti aynen tekrar eder. Ancak zar yapilar kemik
labirenti tamamen doldurmaz. Onun ancak 1/3 kismini iggal eder. Zar ve kemik

labirentler arasinda sodyumdan zengin perilenf, zar labirentin i¢inde ise potasyum

iyonlarmdan zengin endolenf bulunur.**>*

Zar labirent de kabaca 3 parcadan olusur:

1- Koklea

2- Vestibiilde yer alan iki otolit organi

3- Arka labirentteki 3 yarim daire kanali

2.1.1. Koklea

Duktus koklearis denilen bir bosluktur. Ductus reuniens ile sakkulusa

baglanir. Modiolus adi verilen koni seklinde bir yap1 etrafinda arkadan

one, icten disa dogru 2.5 defa dolanan bir kanaldir. Modiolus kokleanin eksenini



olusturur. Igindeki kanallardan koklear damarlar ve 8. kraniyal sinirin lifleri

geger.”’

Duktus koklearis tiggen bigimindedir. Kemik spiral lamina koklear kanalin
icinde spiral sekilde dolanir ve onu ikiye ayirir, listte kalan kisma skala vestibiili
ad1 verilir ve bu kisim vestibuluma acilir. Altta kalan kisma skala timpani denir ve
fenestra koklea vasitasiyla orta kulakla iligkidedir. Skala timpani ve skala
vestibiili kokleanin apeksinde helikotrema denilen yerde birbiriyle baglantilidir.
Kemik spiral lamina koklear kanalin i¢ yan duvarinda karst duvara ulasmadan
serbest kenar olarak sonlanir. Bu serbest kenar ile koklear kanalin dis yan
duvariin arasinda gergin bir sekilde baziller membran yerlesmistir. Corti organt

bu membran iizerine oturmustur.>

Resim 1: Kokleaya ait bir kesitin elektron mikroskopi goriintiisii



Reissner membrani: Igte spiral limbusun modiolar tarafina ve dista stria
vaskiilarisin iist kosesindeki spiral ligamana baghdir. Skala media ve skala
vestibiiliyi birbirinden ayirir. Ince bir zardir. Reissner membrani suya gecirgendir.
Fakat biliyiik molekiillerin gegisine engel olur. Bu sekilde perilenfteki biiyiik

molekiillerin endolenfe ge¢mesi engellenmis olur.

Lateral duvar: Duktus koklearisin dig yan duvaridir. Bu tabakanin diginda
da otik kapsiiliin i¢ yiizeyi bulunur. Spiral ligament dis duvarin en dista kalan
kismidir. Fibroblast benzeri hiicrelerden olusan gevsek bag dokusundan
yapilmistir. Baziller membran1 geren hiicreler otik kapsiille spiral ligaman
arasinda yerlesmistir. Spiral ligamanin i¢ tarafinda ise stria vaskiilaris ile spiral

prominens bulunur.

Stria vaskiilaris, endolenfe komsu hiicrelerdir. Reissner membraninin
baglanma yerinden spiral prominense uzanirlar. Yiizey genisligi ve kalinlig1 bazal
membrana dogru azalir. Cok katli epitelden yapilmistir. Stria vaskiilariste ti¢ gesit

hiicre tanimlanmistir.

1- Marginal hiicreler: stria vaskiilarisin esas fonksiyonel hiicreleridir ve
endolenfatik elektriksel potansiyelden sorumludurlar. Endolenfin K+’dan zengin

ve Na+’dan fakir iyon konsantrasyonunun saglanmasinda gorev alirlar.

2- Intermediate hiicreler: fagositoz dzellikleri vardir.

3- Bazal hiicreler: bariyer gorevi gortirler.



Spiral prominens, Stria vaskiilaris ile bazal membran arasina yerlesmistir.

Bu tabakanin iyon tasimnmasinda rolii oldugu sanilmaktadir.’*>*

Bazal membran: Isitme fonksiyonunda &nemli gérevi olan ve bag
dokusundan olusan bir membrandir. Corti organt bazal membran iizerine
yerlesmistir. Insanlarda uzunlugu 31,5 mm olarak kabul edilmektedir. Genisligi
bazal turdan baglayarak apikale dogru artar. Kalinlig1 pars arcuata ve pars
pectinata diye iki tabakadan olusur. Pars pectinata glikoprotein ve fibronektinden
zengindir ve bunlar amorf kristal halindedir.’* Bazal membran boyunca genislik
biiyliik degisiklikler gosterir. Bazal membran hareketlerinin ve frekansa oOzel
hareketlerinin farkli olmasi, yani frekans analizi ve ses siddetinin alinabilmesi,

ancak bu sayede miimkiin olabilir.**>*

2.1.2. Corti Orgam

Isitme fonksiyonunda gérev alan en énemli yapidir. Perilenfteki mekanik
titresimleri  sinir  liflerini  uyaran elektriksel —akimlara  doniistiirerek

transdiiksiyonda rol alir.*

10



Resim 2: Corti organina ait bir kesitin elektron mikroskopi goriintiisii

Corti organi bazal turdan apikal tura dogru bazi degisiklikler gosterir.
Ornegin; i¢ ve dis titrek tiiylii hiicrelerin uzunluklari, sterosilyalarin uzunluklari,
Corti organinin genisligi, slitun hiicrelerinin basliklarinin uzunlugu, Hensen
hiicrelerinin yiiksekligi apikale dogru giderek artar. Bunlar Corti orgam

fonksiyonunun degerlendirilmesinde 6nemlidir.***

Sensoriyel hiicreler, sterosilya olarak adlandirilan titrek tiiylere sahiptirler.
Sterosilyalar hem i¢ hemde dis titrek tiiylii hiicrelerin apikal kisminda bulunur.
Uzunluklar1 bazal turdan apikal tura gittik¢e artar. Ayrica i¢ten disa dogru da
uzunluklar gittikge artar. Ig titrek tiiylii hiicrelerin sterosilyalar: dis titrek tiiylii

hiicrelerin sterosilyalarina gore iki kat daha kalindir ve kiip seklindedir.
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Sterosilyalar gercek silya degillerdir. Titrek tliyiin kutikiiler tabakasindan uzanan
uzun ve sert mikrovilluslardir. En uzunlar1 en dista bulunur ve uzunluklar1 i¢ten
disa dogru artar. Sterosilyalarin sertligini i¢indeki aktin filamani saglar. Bunlar
dik bir sekilde kutikiiler tabakanin igine girerler. Her titrek tiiylii hiicrenin
apeksinde 6 veya 7 dizi sterosilya vardir. Dig titrek tiiylii hiicrelerin en uzun
sterosilyalar1 tektoryal membranin alt yiiziine baglanir. Ancak kisa olan ig¢ titrek

tiiylii hiicrelerin sterosilyalari tektoryal membranla iliski kurmaz.*

Dis titrek tiiylii hiicreler: Bu hiicreler silindirik ya da tepsi bi¢ciminde
olabilir. Corti organi iginde, apikal yada bazal uglarindan Deiters hiicrelerine ve
bunlarin parmaksi ¢ikintilarina bagl olarak bulunurlar ve elektrik stimiilasyonla
kasilip uzayabilirler.36 Sayilar1 insanda 13400 olarak kabul edilmektedir. Dis
titrek tiiyli hiicreler retikiiler lamina i¢inde bulunurlar ve icten disa dogru
dizilmislerdir. Boylar1 apekse dogru artarak 14 mikrondan 55 mikrona ulasir. i¢
plazma membran1 boyunca kutikular tabakadan cekirdege dogru uzanan birkag
tabaka halinde ylizeyalt1 sisternalar vardir. Dig titrek tiiylii hiicrelerin genis
tabanlar vezikiiller iceren sinir lifleri ile isgal edilir. Efferent sinir ucuna komsu

sitoplazma, tek bir kat yiizeyalt: sisterna seklinde izlenir.”

I¢ titrek tiiylii hiicreler: Bu hiicreler vestibiiler hiicrelere benzerler ve
baz1 6zellikleri ile dis titrek tliylii hiicrelerden ayrilirlar. Tek katli hiicre dizileri
biciminde yerlesmislerdir ve destek hiicreleri ile ¢evrilidirler. Bu hiicrelerin taban

kisminda bir¢ok sinaptik sinir sonlanmasi goriiliir. Her afferent uca komsu
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sitoplazma iginde, bir presinaptik kalip vardir. Efferent uclar daha genis vezikiiller

icerir ve daha cok afferent uclarla sinaps yaparlar.*’

Scala Vestibuli
(Perilymph)

Scala Media
{Endolymph)

Hair Cells Tectorial
Internal External membrane

Reticular

Ko ' Ner\;e Fibrs G

Intraganglionic Dggﬁgs

Spiral Bundle Spiral Wi
Cochlear Rods and Tunnel of Corti  Ligament

1.‘. \ J,’ :
Neurons Scala Tympani (Perilymph) i

Sekil 1: Membrandz labirentin ayrintilarin1 gosteren bir koklea kesiti

(Hallowell ve Silverman, 1970)

I¢ Kulagin Kanlanmasi, Anteroinferior Serebellar Arter’in bir dali olan

Labirentin Arter tarafindan saglanir. VIIL sinirle birlikte i¢ kulak yoluna girer.

Corti Organmin Sinirleri: I¢ ve dis titrek tiiylii hiicreler hem afferent ve
hem de efferent sinir lifleri alirlar. Ancak bunlarin i¢ kulaktaki dagilimlar

farklhidir. Afferent liflerin yaklasik %901 i¢ titrek tiiylii hiicrelerle sinapsis yapar.
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Geri kalan afferent sinir lifleri dis titrek tiiylii hiicrelere gider. I¢ ve dis titrek tiiylii
hiicreleri innerve eden sinir lifleri, spiral ganglionda yerlesmislerdir. Otonom sinir

sistemine iliskin lifler de spiral gangliondan gegerler.*

I¢ Kulak Sivilari: Rauch 1964 yilinda ilk kez i¢ kulak sivilarinin

konsantrasyonlarini rapor etmistir.

Endolenfte potasyum miktar1 145 mmol/l, buna karsilik sodyum miktari
ise 5 mmol/l civarindadir.’®”'** Endolenfatik aralikta potasyum iyonlarmin
yiiksek olmasit nedeniyle pozitif bir elektrik yiikii saptanmistir. Bunun da
kokleadaki endolenfatik potansiyeli olusturdugu diistiniilmektedir. Endolenf,
koklear stria vaskiilaris ve vestibliler koyu (dark) hiicrelerce salgllamr.37
Endolenfatik keseyle lateral interselliiler alan arasinda iliski s6z konusudur. Iyon

pompasinin aktive olmasi ile lateral bosluk genislerken, akim durdugunda kollaps

goriiliir.

Perilenf, iyonik igerigi ekstraselliiler sivi ve beyin-omurilik sivisi ile
benzerlik gosterir. Potasyum 10 mmol/l, sodyum 140 mmol/l civardadir.’**'?
Perilenfatik alan, internal akustik kanal distali ve koklear aquaduktus yolu ile
subdural bosluk ile iliski i¢indedir. Bu nedenle beyin-omurilik sivisindan

tretildigi disiiniilmektedir. Ayrica perilenfatik kapillerlerin ultrafiltrat1 ile de

olusabilmektedir.
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2.2. iISITME FiZYOLOJISi

Atmosferde meydana gelen ses dalgalarinin kulagimiz tarafindan
toplanmasindan beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina
kadar olan siire¢ isitme olarak adlandirilir ve igitme sistemi denen genis bir
bolgeyi ilgilendirir. Dis, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme
merkezi bu sistemin parcalanidir. Isitme birbirini izleyen birka¢ fazda

gergeklesir.3 8

1- Isitmenin olabilmesi igin ilk olarak ses dalgalarmin atmosferden Corti
organina iletilmesi gereklidir. Bu mekanik bir olaydir ve sesin bizzat kendi

enerjisi ile saglanir. Bu olaya “iletim-conduction” denir.

2- Corti organinda ses enerjisi biokimyasal olaylarla elektrik enerjisi

haline doniistiiriiliir. Bu olaya “doniisiim-transdiiksiyon” denir.

3- I¢ ve dis titrek tiiylerde meydana gelen elektriksel akim kendisi ile
iligkili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore
degisik sinir liflerine iletilir. Yani ses, siddet ve frekansina gore Corti organinda

kodlanmis olur.

4- Tek tek gelen bu sinir iletimleri isitme merkezinde birlestirilir ve
coziiliir. Yani sesin karakteri ve anlami anlagilir hale getirilir. Bu olaya

“cognition” veya “association” denir.
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Sesin atmosferden Corti organina iletilmesi siirecinde basin ve viicudun
engelleyici, kulak kepcgesi, dis kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici ve/veya
siddetlendirici etkileri vardir. Ses dalgalar1 basa ¢arpinca yansir ya da az miktarda
da olsa kirilir. Sesin gelis yoniine gore, ses dalgalarinin ¢arptigi kulak tarafinda
ses dalgalarinin basinci artar aksi taraftaki kulak bolgesinde basing diiser. Bu sesin
iki kulaga ulagsmasi arasinda 0.6 msn’lik bir fark olusturur ki sesin gelis yoniini
bu sekilde ayirt edebiliriz. Kulak kepgesi konumu ve bicimi ile ¢cevredeki sesleri
toplamaya ve dis kulak kanalina yonlendirmeye yarar. Bu sekilde ses siddetini 6
dB arttirdig1 sanilmaktadir. Dis kulak yolu ses dalgalarin1 sadece yonlendirmez
ayni zamanda fiziki olarak quarter (¢eyrek) rezonatér olarak tanimlanir. Bu
Ozellik sayesinde ses siddetini 15-20 dB arttirir. Orta kulak kendisine gelen ses
titresimlerini i¢ kulaga iletir. Bu ileti iki yolla olmaktadir; ses dalgalar1 ya kulak
zar1 ve kemikgikler sisteminin titresimi ile oval pencereden perilenfe gecer ya da
kulak zar1 ve orta kulaktaki havanin titresimi ile yuvarlak ve oval pencere yoluyla
perilenfe aktarilir. Bu iki iletim arasinda kulak zar1 ve kemikgikler sistemi 30 dB

daha siddetli iletim saglar.*®

2.2.1. Koklear Mekanik

Ses dalgalarimin perilenfe iletilmesi: Ses dalgalarinin perilenfe gegmesi
ile perilenf hareketlenir ve baziller membranda titresimler meydana gelir. Bu
titresimler bazal turdan baslayarak apikal tura kadar uzanir. Bekesy bu harekete

gezinen dalga (travelling wave) adin1 vermistir. Bazal membran bazal turda dar
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(0.12mm), apikal turda daha genistir (0.5mm). Bazal turda baziller membran
gergindir ve baziller membran genisligi arttikca gerginlik giderek azalir. Bu fark
nedeni ile ses dalgasi, bazal turdan apikal tura kadar gezinen dalga ile gotiirtilmiis
olur. Bekesy’nin ortaya koydugu diger bir nokta da baziller membran
amplitiidlerinin her yerde ayni olmadigidir. Baziller membran amplitiidii sesin
frekansina gore degisiklik gosterir. Genellikle yiiksek frekansli seslerde bazal
membran amplitiidleri bazal turda en yiiksektir. Buna karsilik algak frekanslarda

bazal membran amplitiidleri apikal turda en yiiksek seviyeye ulagir.”®

Sekil 2: Gezinen dalga modelinin sematik ¢izimi.

a) sinlizoidal dalga b) kokleadaki gezinen dalga modeli

17



Ses dalgalarinin i¢ kulak yapilarna etkisi: i¢ kulaktaki yapilarin ses
titresimleri ile iliskisi son yillarda uzun arastirmalara neden olmustur. Bilindigi
gibi i¢ kulagin anatomik yapisinda ¢ok degisik elemanlar vardir. Insan kokleas1 35
mm uzunlugunda bir kemik tiiptiir. Bu tiipiin i¢ine ayrica membrandz labirent de
yerlesmistir. Corti organinda yerlesmis olan dis ve i¢ titrek tiiyli hiicreler, ses
enerjisinin, yani mekanik enerjinin sinir enerjisine doniisiimiinde ¢ok Onemli
goreve sahiptirler. Bunlar hiicre yapilari bakimindan birbirinden farkliliklar
gosterir. Dis titrek tiiyli hiicreler yaklasik 12000 adet, silindirik sekilli, ¢ok sayida
sterosilya igeren, tektoryal membrana ig titrek tiiylii hiicrelerden farkli olarak en
uzun sterosilyasi tamamen gémiilmiis olan, hiicre ¢ekirdeginin tabanda yerlesmis
oldugu, destek hiicreleri ile sadece yiizeyden ve tabandan sarilmis (i¢ titrek tiiyli
hiicreler tamamen sarilmistir), afferent innervasyonu tip II ganglion hiicresi
tarafindan saglanan, efferent innervasyonunu medial siliperior olivatuar
kompleksten alan ve postsinaptik sonlanmanin dis titrek tiiyli hiicrelerin
tabaninda oldugu hiicrelerdir. Baziller membran hareketleri titrek tiiy hareketleri
ile biiyiik olgiide iligkilidir. Titrek tliylerin titresim amplitiidleri arttikca baziller
membran amplitiidleri de artar. Amplitiid artmas1 6zellikle dis titrek tiyli
hiicrelerin hareket amplitiidiine bagl olarak artis gosterir. Yani, her dis titrek
tiiylii hiicrenin titresim amplitiidiiniin en yiiksek oldugu bir frekans vardir. Buna o
titrek tliylin karakteristik frekans1 ya da “best frequeny” adi verilir. Bu baziller
membran amplitiidii i¢in de gegerlidir. Dig titrek tiiylii hiicreler frekans se¢cme

(selectivity) 6zelligine sahiptir.*®
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Sekil 3: Kokleanin frekanslara gore tonotopik organizasyonu

Doniisiim (Transdiiksiyon): Ses dalgasinin sinirsel enerji haline
doniistiiriilmesini ifade eder. Transdiiksiyon olayinin meydana gelmesinde titrek
tily ve stereosilya kompleksinin rolii oldugu herkes tarafindan kabul edilmektedir.
Stereosilya aktinden yapilmis bir borudur ve kutikiiler tabaka i¢ine girmistir.
Stereosilyalar ayrica kendi aralarinda caprazlasmalar da yapmaktadirlar. i¢ titrek
tiiylii hiicrelerin stereosilyalar1 tektoryal membran ile dogrudan iliski kurmazlar.
Aralarinda zayif bir bag dokusu vardir. Buna karsilik dis titrek tiiyli hiicrelerin
stereosilyalar1 tektoryal membran ile siki bir iligki i¢indedir. Stereosilyalarin
tepelerinde spesifik olmayan iyon kanallar1 bulunur. Baziller membran hareketleri
ile stereosilyalar hareket eder ve iyon kanallar1 hareketin yoniine gore agilir veya
kapanir. Endolenf i¢inde +80 mv’luk bir Endolenfatik Potansiyel vardir. Buna

karsilik titrek tiiylii hiicrelerin i¢inde ise negatif elektriksel yiik bulunur. Bu yiik i¢
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titrek tliylli hiicrelerde -45 mv, dis titrek tiiylii hiicrelerde ise -70 mv’dur. Bu fark
nedeni ile hiicre i¢ine dogru K+ iyonlar1 akimi gergeklesir ve kimyasal birtakim
transmitterler aracilifiyla K+ akimi bir elektriksel polarizasyon ortaya ¢ikarir.
Sonugta baziller membran hareketleri elektriksel akima donlismiis olur ve
kendileri ile iligkili olan sinir liflerine bu elektriksel potansiyel aktarilir. Bu yolla
mekanik enerji stapes tabanindan perilenfe aktarildiktan sonra titrek tiiyli

hiicrelerde elektriksel akima doniistiiriiliir.****

2.3. ISITME KAYIPLARI

Isitme kayb1 biitiin 1rklarda, her yas grubunda ve her iki cinsiyette sikca
karsilagilan bir durumdur ve kaybin siddeti hafiften, agira kadar genis bir
yelpazede olabilir.Isitme kayiplar1 genetik, genetik olmayan, sendromik veya
sendromik olmayan ve prelingual veya postlingual olarak smiflandirilabilir.*

Isitme kayiplarinin siddetine gore smiflandirilmasi ise su sekildedir:**

- Minimal(16-25 dB arasi),
- Hafif (26-40 dB arasi),

- Orta (41-55 dB),

- Orta agir (56-70 dB),

- Agir (71-90 dB)

- Derin (90dB tizeri)
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2.3.1. Genetik Isitme Kayiplar

Dogan 1000 bebekten birinde konjenital isitme kayb1 mevcut olup bunlarin

2,45 <
™ Yine

%60’1indan fazlas1 genetik faktorlere bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir.
dikkat c¢ekici bi¢cimde bircok kaynak diinyadaki isitme engellilerin yarisinda
nedenin muhtemelen kalitsal bir etkene bagli oldugunu, bunun da tek bir gen
mutasyonu olabilecegini bildirmektedir.” Ancak konjenital isitme kayiplarinda
etyoloji her zaman genetik kokenli degildir. Perinatal donemdeki c¢evresel
faktorler, enfeksiyonlar, diisiik dogum agirlig1 gibi baz1 faktorler genetik kdkenli
olmayan konjenital isitme kayiplarina sebep olabilir.*® Bazi genetik isitme

kayiplarinin postnatal donemde veya ¢cocukluk doneminde ortaya ciktig1 da akilda

tutulmalidir.

Fenotipe gore genetik kokenli isitme kayiplart sendromik veya sendromik
olmayan seklinde iki ana grupta toplanabilir. Isitme kaybmin kalitim1 otosomal
dominant veya resesif, X kromozomuna bagli veya mitokondriyal DNA yoluyla
olabilir.** Dominant formda mutasyonun allellerden sadece birinde olmasi
hastaligin olmas i¢in yeterlidir. Resesif formda ise hastaligin olmasi icin her iki

allelde de mutasyonun bulunmasi gereklidir.’

Genetik isitme kayiplar1 akkiz isitme kayiplarindan ayrilmahidir. Kulak
burun bogaz, odyolojik muayene, aile hikayesi, goriintiileme yontemleri ve

molekiiler genetik testlerle genetik isitme kaybi tanis1 saglanabilir.
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Isitme kayb1 dogumda en sik goriilen fonksiyon bozuklugudur. Rutin
tarama uygulanan diger iki hastalik olan konjenital hipotiroidinin sikligi 1000
dogumda 0.25, fenil ketoniirinin siklig1 ise 1000 dogumda 0.08 olarak
bildirilmektedir. Isitme kaybi sikhigi ise 1000 dogumda 1 olarak diger iki
hastaligin oranindan da ytiksektir.Sadece bu bilgi bile isitme taramasinin énemini

gostermektedir.’

Taramada OAE ve ABR kullanilmaktadir. Alti aydan Once miidahale
edilerek isitme cihazi uygulanmasi, uygun hastalara koklear implant tatbiki ve
uygun egitimin verilmesiyle dil egitiminin gelismesi miimkiin olmaktadir. Isitme
taramalarinin yapilmamasi durumunda ise hastalar zamaninda tan1 alamamakta,
uygun rehabilitasyon verilemeyen hastalarda konusma gelisimi olmamaktadir. Bu

da hastalarin izole bir sosyal yasam siirmelerine yol agmaktadir.'*!

2.3.2. Sendromik Olmayan isitme Kayiplar

Sendromik olmayan isitme kayiplarinin %75-80’inin otozomal resesif,
%10-15"inin otozomal dominant, kalanlarin X’e bagli ve mitokondriyal nedenlere

bagli oldugu tahmin edilmektedir.’

Genetik  isitme  kayiplarmmin  tanimlanmasinda  ¢esitli  rehberler
kullanilmaktadir.Genetik sendromik olmayan isitme kayiplart i¢in sembol olarak

DeaFNess’tan tiretilen DFN sembolil kullanilmaktadir. DFNA otozomal dominant
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form, DFNB otozomal resesif form ic¢in kullanilmaktadir. Sadece DFN ise X’e

bagl ve mitokondrial kalitimi simgelemektedir.”

Sendromik olmayan isitme kayiplar1 eslik eden baska anomali olmadan
sadece isitme kaybiyla karakterizedir.*® Konjenital genetik sendromik olmayan
isitme kayiplart genellikle dogum sirasinda fark edilmemekte, ilerleyen
donemlerde infant iletisim kurmadiginda anlagilmaktadir. Persistan konjenital
veya erken baslangicli isitme kayiplart ¢ocugun konusmasinin gelisimini de
etkilemektedir. Eger fark edilmezse okul basarist ve sosyal yasami da

etkilenmektedir.*®

Konjenital genetik isitme kayb1 6n tanisi detayli aile hikayesi ve fizik
muayeneye dayanarak  konmakta  yapilan  genetik  analizlerle  tami

kesinlestirilmektedir.*®

Otozomal Resesif Kalitilanlar: Konjenital sendromik olmayan igitme
kayiplarinin % 80 ini otozomal resesif isitme kayiplar1 olusturmaktadir.
Giliniimiizde 60’a yakin otozomal resesif gen lokusu saptanmistir . Otozomal
resesif gen lokusu DFNB olarak gosterilir ve kronolojik olarak bulunma sirasina

gére 1’den baslayarak numaralandirilir.>>*

Otozomal Dominant Kahtilanlar: Konjenital sendromik olmayan igitme
kayiplarinin %20 sini olusturmaktadir. Konjenital sendromik olmayan isitme
kaybina neden olan 40’tan fazla gen lokusu bulunmustur. Bu kalitim tipi daha sik

olarak postlingual baslangigli isitme kayiplarinda goriilmektedir.”
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X-e Bagh Kahtilanlar: Tim genetik sendromik olmayan igitme
kayiplarinin % 1-3’iinii olusturmaktadir.” Isitme kaybi, DFN6 disindakiler i¢in
prelingualdir. Tek X kromozomuna sahip olduklarindan  erkek c¢ocuklar

etkilenirler.’

Mitokondriyal Kahtilanlar: Bazi mitokondriyal DNA mutasyonlari
sendromik olmayan isitme kaybmna neden olmaktadir. Bu mitokondriyal
sendromik olmayan isitme kayiplarinda maternal kalittm paterni goriiliir.
Mitokondriyal mutasyonlar tarafindan olusan isitme kayiplarinda penetrans
eksikligi goriilmektedir. Yine bu mutasyonlarda belirlenmemis genetik veya
cevresel faktorlerin de progresyonda rol oynadigi diisiiniilmektedir.”' Bazi

mutasyonlarda isitme kaybina eslik eden semptomlar goriilebilir.

Giliniimiizde sendromik ve sendromik olmayan yiizlerce isitme kaybi
tanimlanmis olup her yil bunlara yenileri eklenmektedir. Bu isitme kayiplarindaki
s6z konusu mutasyonlar ve kalitim tipleri ile ilgili giincel veri tabanlarina internet

. 1 1. 5253
tizerinden de ulasim miimkiindiir.””

2.3.3. Cx-26 geni (GJB2)

Connexin grubu hiicreler arasi boslugu olusturmaktadir, iyonlarin ve
kiigiik molekiillerin komsu hiicreler arasinda gecisini saglarlar.li54 Dort farkl

connexin isitme kaybindan sorumlu olarak kabul edilmistir, bunlar; Cx26
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(DFNB1/DFNA3), Cx30 (DFNA3), Cx31 (DFNA2) ve Cx32’dir (X’e bagh

Charcot- Marie-Tooth Hastaligr).”’

Kobaylarda Cx26’nin, potasyum iyonlarinin tiylii  hiicrelerin
stimiilasyonu sonras1 koklear duktus endolenfine geri donmesini sagladig

saptanmistir. 1358

Potasyum iyonu, destek hiicrelerinden ve fibrositlerden stria
vaskiilarise bir takim hiicreler arasi1 bileskelerden (gap junction) gecerek ulasir. Bu

bileskelerin alt {initelerini kodlayan GJB2, GJB3 ve GJB6’da olusan mutasyonlar

insanlarda isitme kaybina neden olmaktadir.”

GJB2’de olusan mutasyonlar, genetik prelingual isitme kayiplarinin en sik
nedenidir.” Tiim prelingual isitme kayiplarmin %15-20’sini olustururlar ve
genelde otozomal resesif kalitim gosteren sendromik olmayan igitme kayiplarina

yol acarlar.®

gap junction

connexin

Sekil 4: Hiicreler arasi bileskedeki connexin proteinlerinin organizasyonu
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Connexinler ortak membran yapisina sahiplerdir, bu yapida; 4 adet
membran boyunca uzanan boliim, 2 ekstraselliiler, 1 intraselliiler halka ile beraber
bir amino, bir de karboksi ucu bulunmaktadir.®’ Connexinlerin 6 tanesi bir araya
gelerek connexonlar1 olusturur bu da hiicreler arasi bileskenin yarisint meydana
getirir.*  Cx-26 mutasyonlarmin ¢ogunlugu sitoplazmik ve ekstraselliiler
halkalarda ve ikinci membran boliimiinde olusmaktadir. Amino, karboksi uglari,
1., 3. ve 4. transmembran bolimlerinde nadiren mutasyon olusmaktadir.®’ Birinci

ekstraselliiler blgede alti dominant mutasyon bulunmaktadir.®?

Connexin 26 mutasyonlarinin  otozomal resesif isitme kayiplarinin
%70’inden fazlasina neden oldugu bildirilmektedir.'***** Connexin 26,
kokleanin stria vaskiilaris, bazal membran, limbus ve spiral prominens gibi
bolgelerinde eksprese olmaktadir. Ilk bulunan sendromik olmayan otozomal
resesif isitme kaybi geni DFNBI olarak isimlendirilmistir.*® Connexin 26
mutasyonlari, DFNB1’den sorumludur ve 100’den fazla mutasyon tanimlanmastir.
Bunlar arasinda 35 del G beyaz irkta %30-70 prevalansa sahiptir.64'66 Bu
mutasyon otozomal resesif kalittm 0&zelligi gOsteren, translasyonun erken

durdurulmasina yol agan bir missense mutasyondur.'*'®

ve Cx26’y1 kodlayan
bolgenin 5 bolgesine yakin olan alti guanozin bolgesinde olusmaktadir. Etnik

gruplara gore sik goriilen mutasyon tiirii degismektedir. Askenazi Yahudileri’nde

167 del T, Japonlar’da ve Koreliler’de 235 del C daha sik goriilmektedir.'>!"¢77°
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Sekil 5: Kokleanin radyal kesiti ve GIB2 ekspresyonu olan alanlar™

1.1¢ tiiylii hiicreler 2.Dis tiiylii hiicreler 3.Interdental hiicreler 4.I¢ sulcus hiicreleri 5.i¢ pillar
hiicreler 6.Dis pillar hiicreler 7.Deiter hiicreleri 8.Hensen hiicreleri 9.Claudius hiicreleri
10.Spiral ligament 11.Spiral limbus 12.Stria vascularis 13.Spiral ganglion 14.Koklear sinir
15.Reissner membrant  16.Tektoryal membran 17.Baziller membran 18.Dis sulkus hiicreleri
19.Spiral prominens 20.Kemik spiral lamina 21.Retikiiler lamina 22.interdental hiicreler ve

tektoryal membran aras1 23.Scala vestibuli 24.Scala media 25.Scala timpani
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2.4. KOKLEAR iIMPLANT

Koklear implantlar, isitme kayipli kisilerde transdiiksiyon fonksiyonunu
yerine getiremeyen tiiylii hiicreleri baypas edip, elektriksel uyariy1 direk olarak
spiral ganglion ndronlarina ve isitme sinirine vererek kisinin sesi algilamasini
saglamay1 amaglayan implante edilebilir devre ve bilgi islem sistemlerinden
olusan cihazlardir. Koklear tiiylii hiicreler, sesi kodlanmis elektriksel sinyallere
cevirerek isitsel yollara iletirler. Bu sayede akustik ¢evre ile merkezi sinir sistemi
arasinda hassas bir duysal iliski kurarlar. Tiiylii hiicrelerin yoklugunda, normalde
isitsel sinir liflerinde baslamasi gereken sinaptik aktivite kaybedilir. Bu da
periferik isitsel sistemin inaktif hale gelmesine yol acar. Isitme sinirindeki lifler
ise saglamdir. Bu lifler eksite edilebilir durumdadir ve kompleks aktivasyon
paternlerini kodlayabilecek fonksiyonel kapasiteye sahip bir santral yola baglidir.
Eger Santral Sinir Sistemi’ne giden noral yollar ve isitsel sinyal isleme kapasitesi
korunmussa, koklear implantlar isitme siniri ve onun kokleada yerlesmis olan
hiicre govdelerinde uygun elektriksel uyar1 patenleri olusturarak isitsel ¢evreyle
bagi tekrar saglayabilirler.”! Koklear implantlar isitme cihaz1 olarak
goriilmemelidir ¢iinkii isitme cihazlari, mekanik ses dalgalarin1 amplifiye ederek
sadece enerji igeriklerini arttirirlar. Koklear implantlar ise sinyallerin natiiriinii

degistirir, diizenlerler.
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2.4.1. Koklear implantin Tarihcesi

Isitme sinirinin direk elektriksel uyariyla uyarilmasi ilk kez 1957 yilinda
Djorno ve Eyries tarafindan tanimlandi.”* Bundan sonra teknolojik ilerlemelerle
daha sofistike koklear implantlar gelistirilmeye baslandi. Ik uygulama 1973
yilinda W. House tarafindan erigkin bir hastaya yapildi. Bu ilk uygulamada tek
kanalli implant kullamldi. Ik ¢ok kanalli implant ise G. Clark tarafindan
Melbourne’de 1978 yilinda takildi. Cocuklarda ilk uygulama W. House
tarafindan 1980 yilinda yapildi. Ulkemizde ilk uygulamay1 Dr. Bekir Altay 1987
yilinda Eskisehir’de gerceklestirildi. 1984 yilinda Avustralya’da iiretilen koklear
implant modeli eriskinlere yonelik uygulamalar icin Amerikan Besin ve Ilag
Birligi FDA’dan (Food and Drug Administration) onay aldi. 1990’da
implantasyon yas1 FDA tarafindan 2’ye, 1998’de 18 aya ve son olarak 2002’de

12 aya diiiiriildii.
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Koklear implant dis ve i¢ parcalar olmak iizere iki kistmdan olusur

D1s Pargalar:

1. Mikrofon: Akustik bilgileri alarak elektriksel sinyallere doniistiiriir ve
islemciye aktarir.

2. Konusma Islemcisi: Sinyali kodlaylp amplifiye ederek, i¢c kulak

stimulasyonu i¢in uygun hale getirir. Elektriksel uyar1 daha sonra dis
antene iletilir.

3. Dis Anten: Gelen elektriksel uyariy1 deriden i¢ antene aktarir.

Mictophone

Speach processor

Transmitting coil

Resim 3: Koklear implantin dis pargalart
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I¢ Parcalar:
1. I¢ Anten: Elektrik akimini alict — uyariciya (receiver - stimulator)
iletir.

2. Alici-Uyarict: Gelen sinyale gore igili elektrotlarin uyarilmasini

saglar.

3. Elektrot Demeti: Elektriksel uyariy1 i¢ kulaga aktarir ve koklea iginde

ilgili lokalizasyonlarin uyarilmasini saglar.

Receiver-stimulator

Plate elactrode

Magnel \
22-elecirode array Antenna

Ball glecirode

Resim 4: Koklear Implantin i¢ pargalar

31



Sekil 6: Koklear implantin sematik ¢izimi.

l.mikrofon, 2.konusma islemcisi, 3.alict — uyarici, 4.elektrotlar, 5.koklea (elektrot yerlesmis),

6.koklear sinir

2.4.2. Isitme Kaybinin Maliyeti

Agir ve derin isime kaybi1 her y1l 1000 yenidogandan birini etkilemektedir.
Yeni ¢alismalar bunun 2-3’¢ kadar cikabilecegini gostermektedir.”” Koklear
implantlar bilateral isitme kayipli ¢cocuklarin sese ulasimini belirgin bir sekilde
arttirarak iletisim becerilerinde artisa yol agmus.”* ve yasam kalitelerini
arttirmustir.”” Bu gocuklarin bazilari normal isiten yasitlariyla ayni derecede

konusma ve dil gelisimi gésterrnistir.74’76
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ABD’de yapilan arastirmalara gore agir veya derin isitme kaybi nedeniyle
kaybedilen is giici ABD ekonomisine yilda 2.5 milyar dolara mal olmaktadir.
Agir veya derin isitme kayb1 olan 18 — 44 yas arasi bireylerin yaklasik %42’si
calismamaktadir. Bu oran genel toplumda %18’dir. Bu bireylerin egitim
masraflarina 120 milyar dolarin {istiinde harcama yapilmaktadir. Bununla birlikte
egitimleri i¢in ciddi kaynaklar ayirilmasina ragmen bu bireylerin %44°i liseyi
dahi bitirememektedir. Normal isiten popiilasyonda bu oran %19’dur. Bu
bireylerin sadece %35’1 TUniversiteyi bitirebilmektedir (isitmesi normal olan
popiilasyonda %13). Agir veya derin isitme kayipli bir hastanin egitim maliyeti
normal isiten bir ¢ocugun yaklasik 50 katidir ve masraf yarim milyon dolara
ulagmaktadir. Koklear implantasyon ve ilgili rehabilitasyon servislerinin maliyeti
ise 29,000 — 46,000 dolar arasinda degismektedir ki bu kiyas kabul etmez bir
farktir. Bu degerlere gore koklear implantasyon yapilan her 10 ¢ocuktan biri
normal  egitim  siirecine  gecirilebilirse  bu, digerlerinin  maliyetini
karsilayabilmektedir. Bugiinkii bilgilerimiz bu konudaki basar1 oraninin 1/10’dan

daha yiiksek oldugunu gosteriyor.’’

Agir veya derin isitme kayipli hastalara uygulanan koklear implantasyonun
cost effective oldugu bir cok calismayla ispatlanmustir.”*** Bu konuda dikkat

edilmesi gereken dogru adaylarin segilmesidir.
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2.4.3. Koklear implant i¢in Adaylarin Belirlenmesi

Koklear implant adaylarinin degerlendirilmesinde, odyometrik ve medikal
kriterlerin yaninda incelenmesi gereken bir ¢ok faktér vardir (Tablo 1).%

Degerlendirmenin amaglart:

1. Hastanin implanttan fayda goriip gérmeyecegini belirlemek
2. Sonuglar hakkinda gercekgi beklentiler tesis etmek

3. Hasta ve hasta yakinlarinin ihtiya¢ ve beklentilerini degerlendirmek

Diinyanin bir ¢ok yerinde koklear implantasyon i¢in finansal kisitlamalar
vardir. Odyometrik ve medikal kriterlere sahip olunmas1 implantasyon i¢in yeterli
gorilmemelidir. Hasta ve hasta yakinlarinin mantikli beklentilere sahip olmasi,
implantasyon sonrasi yapilmasi sart olan rehabilitasyon ve programlama

islemlerini aksatmama konusunda siki taahhiitler alinmasi sarttir.
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Tablo 1: Koklear implant Adaylig: i¢in Genel Kriterler®

Prelingual ve Postlingual Cocuklar

- Bilateral agir veya derin igitme kayb1 (2 yas alt1 hastalarda sadece derin isitme
kaybr1)

- Bilateral isitme cihazi kullanimina ragmen isitsel gelismenin olmamas1 (objektif
testlerle veya eger cocuk cok kiiclikse aileye verilecek soru formlar ile
arastirilmali)

- Uygun cihazla open-set work recognition skorlarmin % 20-30’un altinda
olmasi (teste uyum saglayabilen ¢ocuklarda)

- Uygun isitsel gelisimsel egitim plan

- Medikal bir kontrendikasyonun bulunmamasi

- Koklea ve igitme sinirinin varlig

Postlingual Eriskinler

- 18 yas

- Bilateral agir veya derin isitme kayb1

- Uygun cihazla sentence (HINT) recognition skorlarinin %40°1n altinda olmasi
- Medikal bir kontrendikasyonun bulunmamasi

- Koklea ve igitme sinirinin varlig

Prelingual Eriskinler

- 18 yas

- Bilateral derin igitme kaybi1

- Uygun isitme cihazindan minimal fayda gérme
- Medikal bir kontrendikasyonun bulunmamasi

- Koklea ve isitme sinirinin varligi
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2.4.4. implant Basarisimi Etkileyen Faktorler

Prelingual isitme kayipli hastalarda CI sonuclari degiskenlik gdsterir.
fletisim becerilerini etkileyebilecek bir ¢ok faktdr tammlannustir fakat bunlarin
etkileri hakkindaki goriisler farklidir.* Zorluklardan biri de bir cok degisken

arasindan hangi veya hangilerinin probleme yol actigin1 anlayabilmektir.

Implantasyonun Zamanlamasi: Koklear implantasyonun zamanlamasi
cok onemlidir. Derin igitme kayipli ¢cocuklarda dil yeteneklerinin kazanilmasinda
en iyi sonuclarin erken yasta implantasyonla elde edildigi anlasilmustir.”>*>*¢
Dogumda yakalanan bir adayda optimal gelisimsel sonuglarin alinmasi igin
implantasyonun ne zaman yapilmasi gerektigi konusu hala tartigmali olmakla
birlikte daha erken donemlerde yapilan implantasyonlarda elde edilen basar1 bu
sireyi giderek daha da asagiya c¢ekme egilimindedir.83 Bazi1 calismalar dil
gelisiminin sadece belirli boliimlerinde fayda gérﬁldﬁgﬁnﬁ87’88 bazilar1 ise
herhangi bir fark bulunmadigii® soylese de prelingual derin isitme kayiph
cocuklar artik en kisa silirede implante edilmektedir. Waltzman ve Roland 12
aydan Once implante edilen (ortalama 10 ay) cocuklarin konusmayr hem
algilamada hem de ifade etmede yasla uyumlu sonuglar gdsterdigini gosterdiler.”®
Uzun vadede, belirli o6zelliklere sahip cocuklarin (konjenital veya cok erken
donemde ortaya ¢ikmis isitme kaybi, normal IQ, gii¢lii bir aile destegi ve katilimi)
1-2 yas arasinda implante edilmeleri durumunda okul 6ncesi donemde yaslarina
uygun kelime dagarcigini kazanabilecekleri gésterilmistir.84 Bununla birlikte bazi

yazarlar yasin etkisi konusunda aksi goriise sahiptir.87'89
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Ulkemizde 12 ay ve iizerindeki hastalar i¢in piyasadaki 4 koklear implant
modelinin kullanimi resmi olarak finanse edilmektedir. Yas konusunda bir tist

sinirlama yoktur.

Isitme kayb1 meydana geldigi yasa gore ii¢ grup altinda incelenir:

1. Prelingual: Dilin karakteristik 6zelliklerini 6grenmeden olusan isitme
kayiplaridir. Isitme kayb1 dogustan mevcut olabilecegi gibi ilk iki - ii¢ yas i¢inde
de meydana gelebilir. Bu hasta grubunda en iyi sonuglar dort-bes yasa kadar

yapilacak implantasyonla elde edilebilir.

2. Perilingual: Dil 6grenilirken olusan kayiplardir. Bu grupta iki - alt1
yas arasindakiler yer alir. Koklear implantasyon prelingual gruba gore genellikle

daha i1yi sonug verir.

3. Postlingual: Alt1 yasindan biiyiik ¢ocuklarda ve eriskinlerde meydana
gelen isitme kayiplaridir. Isitme kaybi, dil 6grenildikten sonra olustugu icin

koklear implantasyon sonrast en iyi sonuglar bu grupta alinmaktadir.

Isitme kaybindan sonra gegen siire koklear implantasyonun basarisindaki
en Onemli faktorlerden birisidir. Prelingual hastalarda en iyi sonuglarin, tani
konulduktan sonra ilk 4-5 yas icerisinde yapilacak implantasyonla alinacag:
kabul edilmektedir. Bu siireden sonra hi¢ cihaz kullanmamis bir prelingual
hastaya implantasyon yapildiginda, olasilikla postlingual bir hastayla ayn isitsel
uyarilart almasina ragmen, beyin plastisitesi tam olarak gelismedigi i¢in bilgiden

ayn1 derecede yararlanamayacaktir. Postlingual hastalarda da aradan ¢ok uzun
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siire gectiginde basar1 sansi azalmaktadir. Burada olasilikla santral sinir
sisteminde olusan uzun siire isitmemeye bagli deprivasyon sonucu, iletilen

bilgilerin kullanilmamasi s6z konusudur.

Ozellikle gocuk hastalarin koklear implantasyon oncesinde en az alti
aylik bir isitme cihazi deneyiminin olmasi gerekmektedir. Bu siire, hem hastanin
implanta hazirlanmas1 hem de isitme cihazindan yeterince yararlanip
yararlanamadigin1 gérmek agisindan sarttir. Alt1 aylik isitme cihazi kullanimi ve
izleme donemi sonrasinda, hastanin koklear implant i¢in uygun bir aday olup
olmadigina karar verilir. Ancak menenjit gegiren hastalarda i¢ kulakta

ossifikasyon baslarsa bu 6 aylik siire beklenmeden cerrahi yapilmalidir.”’

Implantasyon Oncesi Rezidiiel Isitme:  Rezidiiel isitmesi olan

23,8491 -
70 Bu, rezidiiel

cocuklarda dil becerisi gelisimi digerlerine gore daha iyidir.
isitmesi olan ¢ocuklarin daha once isitsel uyariyla oral dil gelisimini tecriibe etmis
olmalarina baglanabilir. Rezidiiel isitmesi olan ve konvansiyonel igitme
cihazlarindan fayda gérmeyen hastalarda koklear implant sonuglarini inceleyen

bir ¢cok c¢alisma yapllmlstlr.gl’gz’93

Koklear implantasyon dncesi isitsel deneyimin
onemli faydalar1 oldugu saptanmlstlr.M’94 Bununla birlikte rezidiiel igitmenin
faydalar1 degiskendir clinkii fonksiyonel bir rezidiiel isitmesi olan ¢cocuklara daha
gec yaslarda implant takilmasi gerekebilir. Yasin negatif etkisinin rezidiiel

isitmenin pozitif etkisinden daha giicli olmas1 gibi bir risk de vardir.

Implantasyon yasmin geciktirilmesi isitsel uyaridan mahrum kalma siiresini
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uzatabilir ve rezidiiel isitmeden saglanacak faydanin tamamen yitirilmesine yol

acabilir.

Eslik Eden Hastaliklar: Normal isiten ¢ocuklarda oldugu gibi kognitif
sorunlar, davranig  bozukluklar1 veya zeka geriligi dil gelisimini
bozmaktadir.***"*>*7 Bu tip hastalarin implantasyonu konusunda bir konsensus
olmamakla beraber bir ¢ok yazar koklear implantasyonun bu g¢ocuklarda etkili
oldugu savim desteklemektedir.”®®” Gelisimleri daha yavas ve daha az basarili
olsa da eslik eden hastaligi olan hastalarda koklear implantasyon artik bir
kontrendikasyon degildir. Sonuclar degisken olsa da konusmay1 anlama, konusma
becerileri ve yasam kalitesi agisindan pozitif gelisme gériilmektedir.97 Eslik eden
hastaliklarin varliginda hastalar daha yavas bir gelisme gosterse de iletisim
becerilerini zaman i¢inde ilerletmektedirler. Gelisim kapasiteleri diger ¢ocuklara
yakin ve ilerleme egrileri onlara paraleldir. Isitsel yoksunluk, eslik eden
hastaliklarin ¢ocugun genel gelisimine olan etkisini arttirmaktadir. Daha iyi igitme

ile daha iyi bir gelisim sans1 artmaktadir.

Isitme Kaybin Etyolojisi: Cocuklardaki isitme kayiplarinin yarisindan
fazlas1 genetik orjinlidir™ ve sendromik olmayan isitme kayiplarmin en sik
goriilen sebebi Cx26’y1 kodlayan GJB2’deki bir mutasyondur.” Bu mutasyona
genellikle i¢ kulak malformasyonlar1 eslik etmez. Bazi yazarlar bunun bu
hastalarda  bildirilen bagarili  sonuglarin  sebeplerinden  biri  oldugunu

99,100

diistinmektedir. Bunun yaninda bazi yazarlarsa Connexin mutasyonu

grubunda bir {istiinliik saptalyamamls‘tlr.26’101
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Yapilan bazi c¢alismalarda menenjit ya da meningoensefalit gibi post
enfeksiyoz nedenlerle isitme kayb1 gelisen hastalarda dil gelisiminin digerlerinden

farkl1 olmadig gosterilmistir.”>'*

Ailenin Sosyoekonomik Durumu: Hem normal isiten'®"'® hem de

. 23,84,106
implantli™"™™

cocuklarda, yiiksek sosyoekonomik seviyedeki ailelerin ¢ocuklari
iletisim becerileri agisindan diisiik sosyoekonomik seviyeli ailelerin ¢ocuklarina

gore daha basarilidir. Sosyoekonomik durum indirekt olarak ailenin isitme kayipl

cocukla entellektiiel, emosyonel ve finansal iligkisini de etkilemektedir.

Cinsiyet: Normal isiten popiilasyonda konugma iiretme konusunda kizlar
erkeklere gore biraz daha basarilidir.'” Implante ¢ocuklarda kizlar konusma
liretme, konusmay1 anlama, dil ve okuma konularinda erkeklere gore daha basarili
bulunmustur.* Bununla birlikte Ge rard ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada
erkek ve kiz hastalar arasinda koklear implanti kabullenme, algilayici dil
performansi, oral uyarilar1 kavrama, ifade edici dil ve konusma anlasilirligindan
olusan 5 parametreyi degerlendirmek igin gelistirilmis bir skala olan APCEI

skorlarinda anlamli bir fark bulunamamlstlr.23

Postoperatif Rehabilitasyon: Postoperatif rehabilitasyon, koklear
implantasyon siirecinin en &nemli basamaklarindan biridir. Ozellikle prelingual
isitme kaybi1 olan ¢ocuklarda islemin basarisini belirlemede kritik bir role sahiptir.
Bu nedenle bir ¢ok implant kullanicisi i¢in siki ve 6zenli bir rehabilitasyon siireci

sarttir.
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Rehabilitasyonun amaci hastanin implant tarafindan saglanan bilgiyi
uygun bir sekilde kullanmasini saglamaktir. Rehabilitasyon 6zel egitimli konusma
ve dil uzmanlan tarafindan verilir fakat ¢ocuk hastalar i¢in bu siirecte aileler ¢ok
onemli bir rol oynar. Ailenin rehabilitasyon silirecine aktif katilimi ¢ocugun dil

gelisimine ciddi sekilde ivme kazandirir.”’

Implant Secimi: Mevcut 4 implant markas1 da kusursuz ¢alismakta ve
birinin digerine tercih edilmesi i¢in nadiren gecerli sebepler bulunmaktadir.
Cihazlarin basarilart benzer seviyededir. Bununla birlikte cihazlarin birbirine
tercih edilmesi gerektigi birka¢ klinik vaka bildirilmistir. Ornegin i¢ antene ait
magnetin ¢ikarilabilir olmast gelecekte MR ¢ekilmesine ihtiya¢ duyulacak
hastalarda bir tercih sebebi olabilir. Baz1 firmalarin tirettigi birden fazla elektrod
konfigiirasyonu igeren modeller oblitere veya malforme koklealar i¢in tercih
edilebilir. Bununla birlikte eger bir fark goriilmiiyorsa ailenin fikri sorulmali ve

tercih onlara birakilmalidir.®?

Ulkemizde piyasaya sunulan koklear implant modelleri:

Nucleus®: 22 adet intrakoklear elektrot igerir. Ossifiye vakalar i¢in 6zel

elektrot modeli de bulunmaktadir.

Med EI®: 12 adet elektrot igerir. Kismen ve tam ossifiye koklea icin ayr1

modelleri bulunur.
Clarion®: 16 adet elektrot igerir.
Digisonic®: 15 elektrot icerir. Ossifiye vakalar i¢in 6zel modelleri

bulunmaktadir.
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Tablo 2: Koklear Implantasyonda Genel Olarak Daha lyi Sonu¢ Beklenen

Durumlar®?

Eriskinler ve Cocuklar
Isitme kaybinin kisa siiredir var olmasi
Operasyon oncesi kelime ve/veya ciimle anlama skorlarinin 1yi olmasi
Dudak okuma yetenegi
Yiiksek zeka seviyesi (intelligence quotient - 1.Q.)
Preoperatif rezidiiel isitmenin iyi olmast
Secilecek optimal implant teknolojisi ve islem stratejisi
Isitme kaybinin sebebi

Intakt ve ossifiye olmamis koklea

Cocuklar icin Ek Faktorler
Erken yasta implantasyon
Iyi motive olmus bir ailenin yardimi
Preoperatif oral egitim

Total iletigim yerine Oral egitim rehabilitasyon programi uygulanmasi

2.4.5. Koklear implantasyonda Sonuclarin Degerlendirilmesi

Sonuglarin degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontemlerden biri de
EARS (Evaluation of Auditory Response to Speech — Konusmaya Isitsel Cevapin
Olgiimii) test bataryalsldlr.107 EARS, 1 ila 18 yaslar arasindaki ¢ocuklarin isitsel
gelismesini degerlendirmek igin gelistirilmis ve bir ¢cok dile uyarlanmis bir test
bataryasidir. Bataryaya dahil olan testler: LiP'%'®, MTP''’, Kapali Set Ciimle

Testim, Tek Heceli Kapali Set Kelime Testim, GASP'"? ve Tek Heceli Acik Set
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107

Kelime Testi ' ile birlikte aileler veya egitmenler tarafindan doldurulabilen

MAIS'? ve MUSS'"* anketleridir. EARS test bataryas: 2002 yilinda Seving ve

> Bu testlerin bazilan

arkadaslar1 tarafindan Tiirk¢e’ye de uyarlanmls‘ur.11
linguistik ve kognitif acidan 2 yas altindaki hastalarin uyum saglayamayacagi

kadar karmasiktir. 2 yas altindaki hastalara ancak LiP ve MTP testleri, MAIS ve

MUSS anketleri uygulanabilir.

MALIS ve MUSS anketleri ¢ok kiigiik yastaki implant hastalar1 i¢in motor
ve kognitif olarak uygun olmayan bazi yontemler icerir. Bu da 2 yas altindaki
implant hastalar1 i¢in daha uygun anketlerin gelistirilmesini giindeme getirmistir.
Bu amag¢ dogrultusunda MED-EL, c¢ocuklarda isitsel davranis big¢imlerini
saptamak ve bu davraniglarin gelisiminin dogumdan itibaren takibini saglamak

icin yeni bir test bataryasi olan LittlEARS 1 gelistirmistir.''°

Isitsel Girdilerin Anlamlandirilmasinin Olgegi - MAIS (Meaningful

Auditory Integration Scale)

MAIS c¢ocuklarda isitsel gelisimi degerlendirmeye yonelik, aileler ve
o0gretmenler i¢in hazirlanmig 10 soruluk bir ankettir. Cocugun konugmay1 anlama
yeteneklerini (6rn.: ¢ocuk konusmayi giiriiltiiden ayirt edebiliyor mu?) ve sesleri
anlamla birlestirme kapasitesinin gelisimini degerlendirir. Ayni1 zamanda
implantin kullaniminin ve implanta olan glivenin degerlendirilmesi lizerinde durur
(6rn.: ¢ocuk cihazi biitiin giin takiyor mu?). Ailelere, ¢ocuklarinin konusma
islemcisi kullanma aligkanligi, ¢evresel sesleri fark edip edemedigi ve seslerden

ne kadar anlam ¢ikarabildigi sorulur.'"

43



Konusmanin Anlamh Kullaniminin Olg¢egi — MUSS (Meaningful Use of

Speech Scale)

MUSS da yine MAIS gibi aileler ve 6gretmenler i¢in hazirlanmis 10
soruluk bir ankettir. MAIS’ten farkli olarak MUSS’ta ama¢ ¢ocugun iletisim
stratejilerinin, ana dilinde kullanilan seslerin olugsmasmin ve kendi seslerini

kontrol etme becerisinin degerlendirilmesidir.

MAIS ve MUSS her yastan ¢ocuklara uygulanabilir. Degerlendirmede 5
puanl Likert skalasi kullanilir (0: hi¢ bir zaman, 1: nadiren, 2: bazen, 3: siklikla,
4: her zaman). Anket, goriisme seklinde yapilir. Uzman ailelere sesli olarak
sorular1 okur, agiklik getirir ve aileden gelen cevaplart degerlendirip puanlamasin
yapar. Eger aileler bu goriismeyi daha once 2 kere yapmislarsa, anket ailelere

posta yoluyla da gonderilebilir.'"*

LittIEARS: Coninx ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen bir test
bataryamdlr.116 Amag infant ve kiigiik bebeklerdeki yasa bagl isitsel gelisimi
degerlendirmek ve bu sayede erken miidahele programlari i¢in gerekli bilgiyi elde

edebilmektir.'"” LittIEARS test bataryasi 3 boliimden olusur:
1- LittIEARS Isitsel Anketi (LittIEARS Auditory Questionnaire - LEAQ)
2- LittIEARS Giinliik (LittlIEARS Diary)
3- LittIEARS Erken Konusma Uretme Anketi (LittIEARS Early Speech

Production Questionnaire - LEESPQ)
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LEAQ, cok kiiciik cocuklarin isitsel uyarilara cevap olarak algisal,
anlamsal ve erken ifade edici dil becerilerini test eder. Ailelerin “evet” ya da
“hayir” diye cevaplayacaglr 35 sorudan olusan bir ebeveyn anketidir. Aileler
tarafindan rutin kontroller sirasinda veya evde doldurulabilir. Toplam “evet”
cevap sayisi, Coninx ve arkadaslarinin belirledigi egriyle kiyaslanir. Bu testte
isitme problemi olan infantlar ve kiiclik bebeklerin gelisimi hakkinda elde edilen
bilgiler ailelerin yoOnlendirilmesinde de kullanilabilir. Cocuklar standardize
edilmis subjektif testlerin uygulanabilmesi i¢in ¢ok kiigiik olduklar1 icin test
ebeveynlerin gozlemlerine dayanmaktadir. Ebeveyn anketleri yiiksek dogruluk
oranlarina sahip, giivenilir ve uygun testlerdir. LEAQ cevaplanmasi kolay

sorulardan olusur ve 10 dakikadan daha kisa bir siire icerisinde tamamlanabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Gazi Universitesi Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi
Anabilim Dali’nda 2006 — 2008 yillar1 arasinda genetik sendromik olmayan
bilateral sensorindral isitme kaybi nedeniyle koklear implant takilan 65 cocuk
hasta dahil edildi. Hastalarin 36°s1 kiz, 29’u erkekti. Hastalarin yaglar1 1 ila 14 yil
arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 3.8 yildi. Calisma igin etik kuruldan ve

hastalarin ailelerinden onay alindi.

3.1. HASTA SECIM KRITERLERI VE TANI

Genetik sendromik olmayan isitme kaybi tanisi hikaye, fizik muayene,
odyolojik degerlendirme, laboratuar bulgular1 ve radyolojik goriintiillemeden

faydalanilarak konuldu.

Hikayede, ailede ka¢ ¢ocuk oldugu, kaginda isitme kayb1 bulundugu, yakin
akrabalar da dahil olacak sekilde ailede baska isitme kayipli bireylerin olup
olmadigi, isitme kaybinin baslangi¢ yasi ve siddeti, ebeveyn akrabaligi, perinatal

faktorler, ototoksisite, travma sorgulandi.

Muayenede, genel kulak burun bogaz muayenesi yapildi.

Odyolojik olarak bilateral sensorindral isitme kayb1 degerlendirildi.
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Preoperatif donemde yapilan laboratuvar tetkiklerinde biyokimyasal ve

hematolojik parametreler degerlendirildi.

Hikayesinde etyolojide iatrojenik isitme kayb1 yapacak bir sebep
bulunmayan, fizik muayenede sendrom diisiindiirecek ek bir rahatsizlig1 olmayan,
odyometride agir isitme kayb1 (>90 dB) olan ve laboratuar bulgulart herhangi bir
sendromu disiindiirmeyen hastalar genetik sendromik olmayan isitme kaybi

olarak kabul edildi.

Hastalarin tiimiinde operasyonda implant tam olarak yerlestirilmisti.

3.2. EGITSEL DEGERLENDIRME

Tim hastalara egitim odyologu tarafindan preoperatif donemde,
postoperatif 1., 6. ve 12. aylarda MAIS ve MUSS anketleri uygulandi. Duyma
yas1 2 yil ve altinda olan hastalara ek olarak ayni donemlerde LEAQ uygulandi,
LEAQ i¢in iist yas 4 olarak belirlendi. Anketler egitim odyologu tarafindan

ailelerin goriisii alinarak dolduruldu ve degerlendirilerek skorlandi.

Hastanin isitsel performansimi etkileyebilecek parametreler yine egitim
odyologu tarafindan degerlendirildi. Buna gore cihaz kullanimi; “1 = 3 aydan az
veya diizensiz” ve “2 = 3 aydan fazla ve diizenli” olarak skorlandi. Aile ilgisi;
“yeterli” ve “yetersiz” olarak skorlandi. Hastalarin diizenli egitime katilmasi ve

egitimi etkileyebilecek ek problemlar “var” ya da “yok” seklinde skorlandi. Tiim
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hastalar Cocuk Psikiyatrisi ve klinigimiz Odyoloji Boliimii’'nde egitim odyologu
ve Ozel egitim uzmani tarafindan; gelisimsel gerilik, mental retardasyon,
hiperaktivite, yaygin gelisimsel bozukluk ve 6grenme giicliigii gibi patolojiler
acisindan degerlendirildi. Gelisimsel gerilik degerlendirmesinde Gazi Erken
Cocukluk Degerlendirme Araci (GECDA) kullanildi. Gelisimsel ve mental

problem saptanan hastalar Cocuk Psikiyatrisi Boliimii tarafindan takibe alindi.

3.3. MOLEKULER ANALIZ

DNA ekstraksiyonu ve molekiiler analizler, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Bolimii Genetik Merkezi Molekiiler
Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Connexin 26 (Cx26) genini kodlayan bolgedeki

ve mitokondriyal DNA’daki mutasyonlar incelendi.

3.3.1. DNA Ekstraksiyonu

Hasta kanlar1 2 ml olacak sekilde 0.5 M EDTA’l (Etilendiamin
tetraasetikasit, greiner bio-one, ABD) tiip icerisine alindiktan sonra kanlarin 200
ul’si 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tliplerine (greiner bio-one, ABD) aktarildi ve
tizerine 25 ul Proteinaz K (Macherey-Nagel, Almanya) ve 200 ul Lysis Buffer B3
(Macherey-Nagel, Almanya) eklendi. Karisim vortekslendikten (Biosan,....) sonra

kan hiicrelerinin pargalanmasi amaciyla kuru 1sitict blokta (Biosan,.... ) 70°C’da
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10-15 dakika bekletildi. Bu asamadan sonra, karisima 210 pl etanol (%96-100)
(Riedel-de Haén, Almanya) ilave edildi ve vortekslendi. Her bir 6rnek, 2 ml’lik
santrifiij tiipii i¢ine yerlestirilmis Nucleospin® Blood kolonuna (Macherey-Nagel,
Almanya) yiiklendi ve 11000 g’de 1 dakika santrifiij (Hermle, Almanya) edilerek
DNA’nin kolondaki filtreye baglanmasi saglandi. Santrifiijden sonra 2ml’lik
toplama tiipii i¢indeki sivi ile birlikte atilarak kolon yeni bir toplama tiipii igerisine
yerlestirildi ve yikama amaciyla 500 ul Buffer BW (Macherey-Nagel, Almanya)
ilave edilerek 11000 g’de 1 dakika santrifiijlendi. Santrifiij sonrasinda kolon yeni
bir toplama tiipii igerisine yerlestirildi ve 600 pl Buffer B5 (Macherey-Nagel,
Almanya) ile 2 dakika 11000 g’de santrifiij edilerek ikinci bir yikama islemi
gerceklestirildi. Bu sefer Nucleospin® Blood kolon 1,5 mI’lik mikrosantrifiij tiipii
icine yerlestirildi ve 100 ul dnceden 70°C’a 1sitilmis Elution Buffer (Macherey-
Nagel, Almanya) ilave edilerek 11000 g’de 1 dakika santrifiij edildi. Bu asamada
kolona bagli bulunan DNA, Elution Buffer yardimiyla filtreden ¢oéziilerek 1,5

ml’lik mikrosantrifiij tiipii i¢inde elde edildi.

3.3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Bu ¢alismada, connexin 26 (Cx26)y1 kodlayan bolgedeki 35delG, M34T,
L90P, R184P, 167delT ve 235delC mutasyonlarinin olustugu bolgeleri iceren 680
baz ¢iftlik (bg) bolge, mitokondriyal DNA’daki A1555G mutasyonunun olustugu

bolgeyi iceren 180 bg’lik bolge ve Cx26 promotor bolgesindeki IVS1+1 A—G

49



mutasyonunun olustugu bolgeyi igeren 380 bg¢’lik bolge PCR ile ¢ogaltilmistir.
PCR icin, Nanogen® Genetik isitme Kaybi Amplifikasyon Kiti kullanilmis ve
tiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda, bahsedilen 680, 180 ve 380 bg
uzunlugundaki fragmentler son hacim 50 pl olacak sekilde Primus 96" PCR
cihazi (MWG-Biotech, Almanya) kullanilarak c¢ogaltilmistir. PCR sicaklik
sartlar;; 95°C’da 15 dakikalik bir baslangi¢ denatiirasyonu, 2 dongi 95°C’da 1
dakika(dak) 15 saniye(sn) 72°C’da 4 dak. 15 sn, 2 dongii 95°C’da 1 dak. 15 sn.
70°C’da 3 dak. 15 sn. 72°C’da 1 dak. 15 sn., 2 dongii 95°C’da 1 dak. 15 sn.
68°C’da 3 dak. 15 sn. 72°C’da 1 dak. 15 sn, 2 dongii 95°C’da 1 dak. 15 sn.
66°C’da 3 dak. 15 sn 72°C’da 1 dak. 15 sn., 2 dongii 95°C’da 1 dak. 15 sn.
64°C’da 3 dak. 15 sn. 72°C’da 1 dak. 15 sn., 35 dongii 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 seklinde gerceklestirilmistir.

3.3.3. PCR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi ile Incelenmesi

PCR reaksiyonlarinin olup olmadigimin kontrolii i¢in, agaroz jel
elektroforezi, incelenecek PCR iiriinlerinin biiyiikliigiine yani icerdikleri bazgifti
sayisina gore degisik yiizdelerde uygulanmaktadir. Bu calismada, Cx26’y1
kodlayan bolgenin 680 bg’lik PCR f{iriinii, mitokondriyal DNA’ya ait 180 bg¢’lik
PCR iiriinii ve Cx26 promotor bdlgesinin 380 b¢’lik PCR {iriinii %2’°lik agaroz
jelde yiiritildii. Agaroz (Applichem, Almanya); 2 gr olacak sekilde tartildi ve

IXTBE soliisyonu ile (Tris—HCI, Borik asit, EDTA) 100 ml’ye tamamlandi.
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1XTBE soliisyonu, stok SXTBE soliisyonundan su ile 1/5 oraninda seyreltilerek
hazirlandi. 5XTBE soliisyonu, Trisma® (Sigma,ABD) 54 g, Borik asit (Merck,
Almanya) 27.5 g, 0.5 M EDTA (Sigma, ABD) 20 ml olacak sekilde deiyonize
suyla (ddH,O) 1 litreye tamamlanarak hazirlandi. Agaroz istenilen yiizdede
hazirlandiktan sonra mikrodalga firinda kaynatildi (Argelik, Tiirkiye). Uzerine (%
0.5’lik stoktan) 2 pl Etidyum Bromide (Sigma, ABD) ilave edildi. Iyice
karistirildiktan sonra jel tepsisine (CLP, ABD) dokiildii. Agarozun polimerlesmesi
i¢cin yaklasik olarak 30 dakika beklendi. PCR iirlinlerinden toplam hacmin 1/5°1
olacak sekilde yani 10 ul jele yiiklendi. PCR isleminin istenilen uzunluktaki dogru
bolgeyi c¢ogalttigini goérebilmek icin marker (100bp DNA Ladder, Fermentas,
Litvanya) PCR iiriinleriyle birlikte jele 5 pul olacak sekilde yiiklendi. Jele 75-100
Volt kadar akim uygulanarak PCR iirtinleri 20-30 dakika yiiriitiildii (Labnet;
ABD). Jel, ultraviyole 1sikta (Syngene; Ingiltere) incelendi ve Image Analyser

programinda (Syngene; Ingiltere) fotograflandi.

3.3.4. Piirifikasyon

Agaroz jele yiikledikten sonra kalan, 40 ul PCR iirtinii 110 upl distile su
(Kibbutz Beit Haemek, Israil) ile sulandirilarak 150 pl ye tamamlandi ve vakum
yardimiyla piirifikasyon islemini gerceklestiren milipor plate‘in (Montage, ABD)
her bir kuyucuguna bir 6rnek olacak sekilde yiiklendi. Daha sonra plate’e bagh

vakum pompasi agilarak basing 9-10 InHg degerine ayarlandi. Boylece vakum ile
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su PCR firiinlerindeki tuzu da yikayip gotiiriirken, DNA molekiilleri filtreye
takildi. Ik sulandirma islemini takiben DNA molekiillerini iceren filtrelerin
tizerine 2 kere 100 ul distile su eklendi ve aymi basing degerinde piirifikasyon
gerceklestirildi. Son sulandirma ve vakum uygulanmasindan sonra milipor
plate’in alt1 temiz bir bez ya da mendille kurulanip bu sefer her bir kuyucuga 65
ul distile su ilave edildikten sonra 15 dakika beklemeye birakildi. 15 dakika
sonunda Ornekler bir pipet yardimiyla en az 20-30 defa pipetajlanarak
mikrosantrifiij tiiplerine aktarildi. Pipetaj yapilarak filtreye takilan DNA’nin
distile su iginde iyice ¢Oziinmesi saglanmis oldu. Piirifiye 6rneklerin islem
sirasinda kaybedilmediginin gosterilmesi i¢in 6rneklerin 5 pl’si %2’°lik agaroz

jelde yiiriitiiliip gozlendi.

3.3.5. Orneklerin Nanochip® Molekiiler Biyoloji Calisma istasyonuna

Yiiklenmesi

Piirifiye 6rnekler SNP analizi i¢in Nanochip Molekiiler Biyoloji Calisma
Istasyonunun (Nanogen, Almanya) yiikleyici béliimiinde elektronik hibridizasyon
islemiyle elektronik ¢ipe (Nanogen, Almanya) yiiklendi. Oncelikle +4°C’da
muhafaza edilen elektronik ¢ip buzdolabindan ¢ikarilip oda sicakligina gelmesi
beklendi. Buzdolabinda muhafaza edilen 50 mM’lik histidin (Applichem,
Almanya) buzdolabindan ¢ikarilip oda sicakligina gelmesi beklendi. Oda

sicakligina gelince, kullanmaya baslamadan oOnce iletkenligine bakilds,
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iletkenliginin  100uS’den biiyiik olmamasi gerekir. 50 mM’lik histidinin
hazirlanmasinin {izerinden 1 hafta gegince de histidin hemen dokiilmeli ve yenisi
hazirlanmalidir. Histidin kontrol edildikten sonra histidin ile ¢ipin yiizeyi her
defasinda pipet ucu degistirilerek 2 defa yikanip yikama isleminden sonra histidin
¢ipin ylizeyinde birakildi. Cip bu sekilde 15-20 dakika kadar bekletilmelidir.
“Yiikleme haritas1” yani orneklerin plate iizerine ve ¢ip iizerine hangi konumda
yiikklenecegi belirlenerek cihazda program olusturuldu. Yiikleme haritas
olusturulduktan sonra, yiikkleme haritasi izlenerek 96’lik plate’e (Nunc,
Danimarka) yiikleme yapildi. Yiikleme sirasinda yiikleme haritasinda histidin i¢in
belirlenen kuyucuga 60 pl 50 mM’lik histidin’den ilave edildi. Piirifiye PCR
tiriinleri pipetlenirken ise, once piirifiye PCR {iriinlerinin pipetlenecegi her bir
kuyucuga 30 ul 100 mM histidin pipetlenip, daha sonra iizerlerine piirifiye PCR
trtinlerinden 30 pl pipetaj yapilarak, karistirilarak pipetlendi. Yalmz bu
basamakta da 100 mM’lik histidin kullanilmadan o6nce iletkenligi Olglilmelidir,
deger 200 pS’in tlizerinde olmamalidir. Piirifiye 6rneklerden sonra 0,1 M NaOH
(Merck, Almanya), 60 pl olarak yiikleme haritasinda belirlenen kuyucuga
pipetlendi. Burada 6nemli olan; histidin ve piirifiye ornekler yiiklenirken son
konsantrasyonun 50 mM olmasidir. Bu nedenle 50 mM’lik histidinden 60 ul
konurken, piirifiye PCR 6rnekleri 100mM’lik histidinle yar1 yartya sulandirilarak
yani son konsantrasyon 50 mM’a diisiiriilerek pipetlendi. Yikleyici’de ¢alismaya
baslamadan Once sistemin kendini calisilacak c¢ozelti ile yikamasi saglandi.

Yikama islemi bittikten sonra, yiikleyicinin kapisi acildi ve 96’lik plate ile ¢ip
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uygun boélgelere konduktan sonra kapi kapatildi. Bu islemden sonra cihaz ¢ipi

tanir ve ¢ip lizerindeki barkodu okuyarak tanimlar.

3.3.6. Orneklerin Nanochip® Molekiiler  Biyoloji  Calisma

Istasyonunda Okutulmasi

Yiikleyicideki yiikleme islemi bittikten sonra ¢ip ve plate yiikleyicinin
kapisi acilarak ¢ikarildi. Ciple hemen ¢alisilmayacaksa, ¢ip distile su ile muamele
edilerek +4°C’a kaldirildi. Eger hemen okutulacaksa “high salt buffer (HSB)”
(Nanogen, Almanya) 2 kere (her defasinda pipet ucu degistirilerek) yikanip ve
liclinciisiinde HSB c¢ipin yiizeyinde birakildi. Cip bu sekilde 10-15 dakika kadar

bekletildi. Bekleme zamani 15 dakikay1 gegmemelidir.

Cip beklerken, bir taraftan da “reporter mix” hazirlanir. Bunun igin; 95 ul
HSB+1 pl stabilizer (1 uM) + 1ul yabanil tip reporter (0,5 uM)+ 1 pl mutant tip
reporter (0,5 uM)+ 1 pl yabanil tip universal reporter + 1ul mutant tip universal
reporter kullanilir. Toplam hacim 100 pl’dir. 5-10 dakika sonunda ¢ipteki HSB
cekilir ve yerine 100 pl olarak hazirlanmis reporter mix konur. Reporter mix
konduktan sonra okutma islemine geg¢ilir. Fakat okuyucuda okutma islemine
baslamadan once okuyucu en az 45 dakika agik beklemeli ve lazeri 1sinmalidir.
Okuyucu protokoliinii uygulanmaya baslamadan 6nce de okuyucudaki su siseleri
HSB ve low salt buffer (LSB) ile degistirilir ve cihaza yikama yaptirilir. Eger ¢ip

o okutmadan sonra tekrar ayni test ya da farkli test i¢in okutulacaksa, okutmadan

54



sonra yiiksek 1s1 ile denatiirasyon protokolii uygulanir. Yiksek 1s1 ile
denatiirasyon islemi, ¢ipin 55°C gibi yiiksek bir sicakliga maruz birakilmasi ve bu
sayede PCR iiriinlerine bagli bulunan reporterlarin ayrilmasini saglayan bir
islemdir. Sonra ¢ip okuyucudan ¢ikarilir ve eger ciple baska bir okutma daha
yapilacaksa o c¢alismaya Ozgii reporter mix hazirlanir ve yukarida anlatilan
islemler tekrarlanir, eger yeni bir okutma yapilmayacaksa ¢ipe distile su yiiklenir

ve +4°C’a kaldirilir.

3.3.7. Okuma Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Islenmemis okuma sonuglari, cihaza ait monitdrde yabanil tip allel igin
yesil ve mutant tip allel i¢in kirmizi renkte sayisal degerler olarak halinde
goriintiilenir. Hastalarin genotip sonuglarinin elde edilmesi i¢in ise Nanochip®
Molekiiler Biyoloji Calisma Istasyonu Data Analiz progranmi kullanilir. Data
analiz programina heterozigot oldugu daha Onceden saptanmig olan bir
heterozigot kontrol, normalizdr olarak tanitilir. Heterozigot bir drnekte yabanil tip
ve mutant tip allel dozu birbirine esit oldugundan, program bu kontrol 6rneginin
kirmizi1 ve yesil sinyal degerini birbirine esitler, 1’e 1 olarak kabul eder,
degerlendirilecek diger Orneklere de ayni islemi uygular ve sonuglart hem

diyagram hem de yazili olarak verir.
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3.4. VERI GIRISI VE ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hastalarin isitsel skorlarinin istatistiksel olarak karsilastiriimasinda Paired
T — Test kullanildi. Mutasyon olan ve olmayan hastalarin ek problem goriilmesi
acisindan karsilastirilmasinda Ki — Kare testi kullanildi. Ek problemlerin isitsel
performansa etkisi Mann — Whitney U Testi ile degerlendirildi. Cihaz kullanimi
ve aile ilgisinin isitsel performansa etkileri Bagimsiz Gruplarda T — Test ile
degerlendirildi. Diizenli egitimin isitsel gelisime etkisinin istatistiksel

degerlendirmesinde ise Kruskal Wallis Test kullanildi.
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4. BULGULAR

Koklear implant takilan konjenital sendromik olmayan isitme kayipli 65
hastadan (36 K, 29 E) alinan DNA oOrnekleri incelendiginde 22 hastada GJB2
mutasyonu saptandi (%33). Mutasyon saptanan hastalardan 11°1 kiz, 11°1 erkekti.
Mutasyon saptanan hastalarda izlenen genotipler; 35delG homozigot, del120E
homozigot, Vall53Ile heterozigot polimorfizm (GTC>ATC) c457G>A, L90P
CTA>CCA homozigot ¢.269 T>C, c.487 A>G, 163 M>V heterozigot, c.100A>G
M34V heterozigot. Heterozigot hastalarda diger alleller normaldi. En sik saptanan
genotip 35delG homozigot’tu ve hastalarin 16’sinda goriildii (%72). Mutant
allellere bakildiginda 35delG mutasyonu 40 mutant allelin 32’sini olusturuyordu

(%80).

Hastalarin 54’1 (%83) egitimlerine diizenli olarak gelmisti. Aile ilgisi 23
(%35) hastada cok iyiyken diger 42 (%065) hastada yetersizdi. 35 (%54) hasta
preoperatif donemde en az 3 ay siireyle diizenli cihaz kullanmisti, 30 (%46)
hastada ise cihaz kullanimi diizensiz veya kullanim siiresi 3 ayin altindaydi.
Hastalarin 22’sinde (%33.8) isitsel ve egitimsel gelismeyi etkileyebilecek ek

problemler saptandi.
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Tablo 3: Calismaya dahil edilen hastalarda goriilen genotipler ve sikliklar

Genotip Say1 Yiizde
35delG homozigot 16 %72
Val153Ile heterozigot polimorfizm (GTC>ATC) c457G>A 2 %9
del120E homozigot 1 %4.5
L90P CTA>CCA homozigot ¢.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

Egitim sonuglarinda preoperatif, 1. ay, 6. ay ve 12. aylardaki MAIS,

MUSS ve LittIEARS test bataryalarinin skorlar1 kiyaslandi.

Mutasyon olmayanlarda preoperatif MAIS ortalama degeri 7.12 iken, bu
deger postoperatif 1. ayda 15.2°’ye, 6. ayda 25.7 ve 12. ayda ise 31.8’¢
yiikselmisti. Mutasyon olanlarda preop MAIS skor ortalamasi 8’di. Bu deger 1.
ayda 16.1, 6. ayda 27.5 ve 12. ayda 35’e yiikseldi. Paired T Test uygulandiginda,
her iki grupta da preoperatif skorlara gore 1. ay, 6. ay ve 12. ay skorlarinda

istatistiksel olarak anlamli bir gelisme oldugu saptandi (p<0.01).

Preoperatif MUSS ortalama degeri mutasyon olmayanlarda 5.7 olarak
hesaplandi, bu skor postoperatif 1. ayda 7.7, 6. ayda 13.2 ve 12. ayda 20’ye
yiikseldi. Mutasyon olanlarda ise preoperatif MUSS ortalama degeri 5.6 iken 1.
ayda 8, 6. ayda 14.5, 12. ayda ise 21.9 olarak saptandi. Paired T Test’te yine her
iki grupta da preop skorlara gore 1. ay, 6. ay ve 12. ay skorlarinda istatistiksel

olarak anlamli bir gelisme oldugu saptandi (p<0.01).
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LittIEARS skorlarina bakildiginda mutasyon olmayanlarda preoperatif
ortalama deger 0.5 olarak saptandi, bu deger 1. ayda 3, 6. ayda 13 ve 12. ayda
21’e yiikseldi. Mutasyon olanlarda ise preoperatif deger 0.3’tii, 1. ayda 2.5, 6.
ayda 13.7 ve 12. ayda 23.7 olarak saptandi. Paired T Test’te yine her iki grupta da
preop skorlara gore 1. ay, 6. ay ve 12. ay skorlarinda istatistiksel olarak anlamli

bir gelisme oldugu saptandi (p<0.01).

Tablo 4: Mutasyon olmayan hastalarda isitsel skorlarin istatistiksel karsilastirmast

Paired Differences
Mutasyon yok Sig. (2-tailed)
Mean Std. Deviation
Pair 1 poMAIS - MAISI -8,1613 6,14870 <0,01
Pair2  poMALIS - MAIS6 -19,2222 8,81578 <0,01
Pair 3 poMALIS - MAIS12 -25,0625 8,24988 <0,01
Pair4  poMUSS - MUSSI -1,9677 2,48306 <0,01
Pair 5 poMUSS - MUSS6 -7,7407 3,08336 <0,01
Pair6  poMUSS - MUSSI12 -14,3750 5,17905 <0,01
Pair7  poLEARS - LEARSI1 -2,5000 2,11511 <0,01
Pair 8 poLEARS - LEARS6 -12,7368 6,10867 <0,01
Pair9  poLEARS - LEARS12 -21,2500 6,40621 <0,01
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Tablo 5: Mutasyon olan hastalarda isitsel skorlarin istatistiksel karsilagtirmasi

Paired Differences
Mutasyon var Sig. (2-tailed)
Mean Std. Deviation
Pair 1 poMALIS - MAIS1 -8,1364 5,65092 <0,01
Pair2  poMAIS - MAIS6 -19,7619 7,34782 <0,01
Pair 3 poMALIS - MAIS12 -27,1905 6,60014 <0,01
Pair4  poMUSS - MUSSI -2,4091 2,15272 <0,01
Pair 5 poMUSS - MUSS6 -9,0952 2,82674 <0,01
Pair6  poMUSS - MUSSI12 -16,4762 4,97613 <0,01
Pair7  poLEARS - LEARSI -2,2143 1,76193 <0,01
Pair8  poLEARS - LEARS6 -13,4286 3,13085 <0,01
Pair9  poLEARS - LEARSI2 -23,4286 5,10978 <0,01

Mutasyon olan ve olmayan hastalar MAIS, MUSS ve LittIEARS
skorlarindaki gelisme (12. ay ve preoperatif skorlar arasindaki fark) agisindan
karsilastirildiginda, MAIS skorlarindaki gelisme mutasyon olanlarda ortalama
27.1, olmayanlarda ise 25 olarak saptandi, bu degerler MUSS skorlar igin;
mutasyon olanlarda 16.4, olmayanlarda 14.3 ve LittIEARS skorlar1 i¢in ise
mutasyon olanlarda 23.4, olmayanlarda 21.2 olarak saptandi. Buna gére mutasyon
olan hastalar MAIS, MUSS ve LittIEARS o6lceklerine gbére mutasyon
olmayanlardan daha yiiksek gelisim skorlar1 elde etmis olmakla birlikte sonuglar
T-Test ile degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmadig1 goriilmektedir.
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Tablo 6: Mutasyon olan ve olmayan hastalarda isitsel skorlardaki geligimin

istatistiksel karsilastirmasi

T-test for Equality of Means

MALIS degisim

MUSS degisim

LEARS degisim

Sig. (2-tailed)

,326

,149

,146

Hastalarin 22’sinde (%33.8) isitsel ve egitimsel gelismeyi etkileyebilecek

ek problemler saptandi. En sik rastlanan problem gelisimsel gerilikti ve hastalarin

11’inde tespit edildi. Gelisimsel gerilik saptanan hastalarin 6’s1 postoperatif

donemde mental retardasyon tanisi aldi. Bes hasta preoperatif donemde mental

retardasyon tanisi almisti. Hastalarin 4’tine hiperaktivite tanisi konmustu. Bir

hasta yaygin gelisimsel bozukluk, bir diger hasta da O6grenme giicliigii tanisi
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almisti. Ek problem goriilme sikli§i kiyaslandiginda mutasyon olan hastalarda
oran %40.9, mutasyon olmayanlarda ise %30.2 olarak saptandi. Mutasyon
olanlarda bu oran daha yiiksek goriilmekle birlikte Ki-kare testine gore iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptand1 (p=0,389).

Tablo 7: Mutasyon olan ve olmayan hastalarda ek problem goriilme oranlari

EK PROBLEM
Yok var Total

MUTASYON var Say1 13 9 22
Yiizde 59,1% 40,9% 100,0%

yok Say1 30 13 43
Yiizde 69,8% 30,2% 100,0%

Total Say1 43 22 65
Yiizde 66,2% 33,8% 100,0%

Ek problem varliginin performansa etkisi incelendiginde;

Mutasyon olan ve olmayan hastalarda ek problem varliginin performansi
olumsuz etkiledigi goriildi. Ek problemi olmayan hastalar tim test
parametrelerinde ek problemi olanlardan daha iyi sonuglar elde ettiler. Sonuglar
Mann — Whitney Testi ile degerlendirildiginde mutasyon olan hastalarda
postoperatif 12. ay MAIS degerlerinde, mutasyon olmayan hastalarda ise
postoperatif 1., 6. ve 12. ay MAIS degerleri ile preoperatif MUSS, postoperatif 1.,
6. ve 12. ay MUSS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir negatif

korelasyonun oldugu goriildii.

63



Tablo 8: Mutasyon olan hastalarda ek problem varliginin isitsel skorlara

etkisinin istatistiksel degerlendirmesi

Mann- Po MAIS MAIS MAIS Po MUSS | MUSS | MUSS Po LEARS | LEARS
WhitneyU MAIS 1 6 12 MUSS 1 6 12 LEARS | LEARS1 6 12
Exact Sig.

[2*(1- ,744(a) | ,744(a) | ,345(a) | ,015(a) | ,471(a) | ,512(a) | ,277(a) | ,058(a) | ,298(a) | 1,000(a) | ,147(a) | ,438(a)
tailedSig.)]

Tablo 9: Mutasyon olmayan hastalarda ek problem varliginin isitsel skorlara

etkisinin istatistiksel degerlendirmesi

Mann- Po MAIS MAIS MAIS Po MUSS | MUSS MUSS Po LEARS | LEARS
WhitneyU MAIS 1 6 12 MUSS 1 6 12 LEARS | LEARS1 6 12
Exact Sig.

[2*(1- ,153(a) | ,043(a) | ,018(a) | ,003(a) | ,024(a) | ,031(a) | ,011(a) | <0,01(a) | ,932(a) | ,643(a) | ,120(a) | ,049(a)
tailedSig.)]

Cihaz kullaniminin performansa etkisine bakildiginda;

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

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

anlamli pozitif korelasyon saptandi. 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 skorlari ile istatistiksel olarak

anlamli pozitif korelasyon bulundu.

Aile ilgisi 1yi olan hastalarin skorlarinin daha yiiksek oldugu goézlendi.

Skorlar T — Test ile degerlendirildiginde mutasyon olmayan hastalarda

postoperatif 12. aydaki MUSS (p = 0.017) ve LittIEARS (p = 0.05) skorlar1
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acisindan anlamli pozitif korelasyon saptandi. Bununla birlikte mutasyon olan

hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdsterilemedi.

Hastalarin egitim seanslarina diizenli gelmelerinin egitim sonuglarina
etkisi Kruskal Wallis Testi ile degerlendirildiginde bu iki parametre arasinda her

iki grup icin de anlamli bir iliski gosterilemedi.
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5. TARTISMA

Sensorindral isitme kayb1 (SNIK) insanlarda en sik goriilen oziirlerden
biridir. Genetik, dzellikle de cocuklarda SNIK icin énemli bir nedendir.” Son 10
yilda SNIK’in genetik sebepleri hakkindaki bilgilerimizde ciddi bir artis olmustur.
Bu giin bu bilgiler tani i¢in de kullanilmakta ve sonuglara gore tedavi protokolleri
uygulanmaktadir. Herediter isitme kayiplart sendromik ve sendromik olmayan
olarak ikiye ayrilabilir.* Sendromik olmayan isitme kayiplariyla ilgili 40’tan fazla
gen ve 100°den fazla lokus tanimlanmistir. Bunun yaninda isitme kayiplari ile

iliskisi olan 300’den fazla sendrom tanlmlanmlstlr.52’118’“9

Cocukluk c¢ag1 isitme
kayiplarinda konugma ve dilin normal gelisimi i¢in tibbi miidahele disinda erken
bir egitimsel miidahele de sarttir. Bu sekilde, isitme cihazlar1 ve koklear
implantlar vasitasiyla agir ve derin isitme kayiplarinin bile tedavisi miimkiindiir.
Genetik sebeplerin etkili ve dogru bir sekilde tanimlanabilmesi igin bir ¢ok
genetik test mevcuttur. Sonuclar, isitme kaybinin sebebini agiklamak, isitsel
Ozellikleri saptamak, sagirligt Onlemek, eslik eden semptomlarin tedavisini
saglamak, tedaviyi belirlemek ve genetik damismanlik icin kullanilabilir.®’ ic
kulaktaki hasar gérmiis hiicrelerin ve altta yatan mekanizmanin genetik testlerle

belirlenmesi, kuskusuz degisik SNIK tipleri icin yeni tedavi ydntemlerinin

gelistirilmesine ve mevcut yontemlerin ilerletilmesine olanak saglayacaktir.

Sendromik olmayan isitme kaybu ile iliskili ilk gen 1993’te kesfedildi.'*

Sonrasinda 100’den fazla lokus ve 40’tan fazla gen tanimland1.”> Bu genlerin cogu
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sadece koklea i¢ginde fonksiyon gérmektedir. Bu nedenle herediter isitme kayiplari
hemen her zaman sadece koklear disfonksiyona baghdir.'"'** Sendromik
olmayan isitme kaybina yol agan bir ¢ok gen bilinse de GIB2, GJB6 ve SLC26A4
mutasyonlart konjenital isitme kayiplarinin 1/3’linden fazlasin1 kapsar. GJB2
mutasyonlar1 genetik sendromik olmayan isitme kaybinmn en sik nedenidir.'*
GJB2 mutasyonlar1 otozomal resesif isitme kayiplarinin %50’sini, tiim konjenital
isitme kayiplarini ise %20’sini olusturur.””?” GJB2, kokleada eksprese edilen bir
gap junction proteini olan connexin 26’y1 kodlar. Connexin 26 hiicreler arasi
bileskede kiiciik molekiillerin ve iyonlarin dogrudan transferini saglayan genis bir
protein ailesinin iiyesidir. Connexin 26 molekiilleri kendi aralarinda birleserek
homomerik, diger connexin molekiilleri (6rn: Cx30) ile birleserek de heteromerik
heksamerler halinde connexonlari meydana getirir ve “gap junction’lari
olustururlar. Gap junctionlar, kokleada potasyum iyonlarinin tiiylii hiicrelerden
stria vascularis’e gegisine olanak saglayarak normal isitme igin kritik bir 6neme
sahip olan yiiksek endokoklear potansiyeli olusturururlar.'** Connexinler GJo ve
GJPB olmak iizere iki grupta incelenir. Bu iki grubun birbirinden fark: intraselliiler
halkalarinin uzun veya kisa olmasidir. Aktif bdlge olan intrasitoplazmik C
terminali her connexinde farklilik gostermektedir.”*®' isitme kayiplariyla iliskili 4
connexin molekiilii bulunmustur bunlar; Cx26 (GJB2 - DFNB1/DFNA3), Cx30
(GJB6 - DFNA3), Cx31 (GJB3 - DFNA2) ve Cx 32’dir (GJB1 - X’e bagh
Charcot- Marie-Tooth Hastalig).> Otozomal resesif sendromik olmayan isitme
kaybmin en sik sebebi Cx26 mutasyonlar1 olarak belirlenmistir.” ilk otozomal

resesif sendromik olmayan isitme kaybi lokusu, Guilford tarafindan belirlenen
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kromozom 13q12-13 olmustur. En sik goriilen Cx26 mutasyonlar1 Askenazi
Yahudileri'nde 167delT®*'®, Japonlar’da 235delC'*®’, Afrika toplumlarinda
R143W'**127 olarak saptanmisken, beyaz irkta en sik goriilen mutasyon 35 del G
olarak bulunmustur.'*'*'* GIB2’deki mutasyonlar ciddi varyasyonlar gosterir
fakat genotip — fenotip caligmalari, spesifik genotipi baz alarak GJB2 ile iliskili

isitme kayiplarimin 6nceden dngoriilebilecegini gostermistir.'*®

Isitme kaybi ile ilgili bir ¢ok genin kesfedilmesinin SNIK hastalarina
yaklagim {izerine dnemli etkileri olmustur. Oncelikle bir ¢ok vakada hasta ya da
aileye isitme kaybinin sebeplerinin agiklanabilmesi miimkiin olmustur. Kesin bir
aciklama bulamadiklar1 taktirde hastalar igitme kaybinin altinda yatan sebebin
aci8a cikarilamadigini diisiinerek endiseye kapilmakta, baska hastanelere giderek
bir takim test ve tedavilere gereksiz yere tekrar tekrar tabi tutulmaktadirlar. Bu da
konusma ve dil kazanimi igin bir an Once baslanmasi gereken rehabilitasyonun

129 Genetik testlerle erken ve kesin bir tan1 konmasi

gecikmesine yol agmaktadir.
rehabilitasyona daha hizli bir gegisi de saglayacaktir. Sebep olan mutasyonlarin
saptanmasi, 0zellikle subjektif isitme testlerine uyum saglayamayan ¢ocuklar i¢in
doktora isitme ve isitmenin prognozu ile ilgili fikir verecektir. Bu da klinik takip
icin uygun bir plan yapilmasi, uygun cihaz icin isitme seviyelerinin tahmin
edilmesi ve hastalarin uygun is alanlarma yonelmeleri i¢in degerli bilgiler

verecektir.'*°

Bununla birlikte mutasyonlar, isitme kaybindan sorumlu olan
hiicreleri ve hasarin ¢esidini de ortaya ¢ikarir. Bu, koklear implant adaylarinin

belirlenmesinde onemli bilgiler verir. Bagarili bir koklear implantasyon icin sart

olan spiral ganglion néronlart bir ok herediter isitme kaybinda iyi korunmustur.’
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Isitme kayb1 genlerinde mutasyon saptanmasi koklear implantasyon igin, dzellikle
de ayrintili odyolojik testlere uyum saglayamayacak kadar kiiciik yastaki
hastalarda iyi bir endikasyondur.” Bir isitme kaybmin GIB2 ile iliskisinin
kanitlanmas1 genetik danigsmanlik acisindan da onemlidir. Otozomal resesif
kalitim g6z 6niine alinirsa, GJB2 iliskili isitme kaybi olan bir cocuga sahip normal
igiten bir ¢iftin ikinci ¢ocugunda da isitme kaybi gelisme riski yaklasik %25°tir.

Buna karsilik GJB2 ile iliskisiz isitme kayiplarinda bu oran yaklasik %14°tir."!

Koklear implantasyon, agir ve derin isitme kayipli hastalar i¢in yaygin
olarak kullanilan bir rehabilitasyon se¢enegidir. Koklear implantin performansi
hastalar arasinda biiyiik degisiklikler gdsterir.”* Cocuklarda ek olarak sonucu

etkiledigi bilinen faktorler: erken yasta implantasyon'’?, sosyoekonomik

23,133 4

durum ve isitme kaybmmn etyolojisidir."** Fakat tiim bu faktdrler
incelendiginde dahi konugmayi algilama sonuglarindaki farklarin %50’sinden azi

aciklanabilmektedir.'* Geriye kalan kisim ise ek faktorlerle iliskilendirilebilir.

Koklear implant basarisini belirleyici muhtemel bir faktor de isitme

134

kaybimin altinda yatan sebeptir. ”" Koklear implantlar Corti organini baypas

ederek elektriksel uyarty1 direk olarak isitme siniri hiicre gévdelerine ve spiral

% Jsitsel sistemin noral ve/veya santral

ganglion hiicrelerine  verir.'
komponentlerinde hasara yol agan, CMV enfeksiyonu, menenjit ve isitsel noropati
gibi rahatsizliklarin, koklear implantasyon sonrasi konusmayr algilama

performansin1 herediter sendromik olmayan isitme kayiplar1 gibi primer olarak

tiiylii hiicreleri etkileyen patolojilere kiyasla kotii yonde etkileyecegi kabul edilir
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2 fzole olarak kokleay: etkiledigi bilinen benzer bir sebep de GIB2’de olusan
ve sendromik olmayan isitme kaybina neden olan genetik mutasyonlardir.
Calismamizda bu bilgiden hareketle GJB2 mutasyonlarinin koklear implant

performanslar {izerine etkilerini arastirdik.

insanda’ ve farelerde'’ yapilan temporal kemik ¢alismalarinda GJB2 ile
iligkili isitme kayb1 olanlarda spiral ganglion hiicre sayisinin normal olabilecegi
gosterilmistir. GJB2 ile iligkisiz isitme kaybi olanlarda ise spiral ganglion

hiicrelerinde azalma saptanmustir.”

Spiral ganglion hiicrelerinin saglam olmasinin yaninda koklear implantin
basarisinda santral isitsel yollarin da onemli bir rolii oldugu bilinmektedir."**
GJB2 ile iliskili isitme kaybi olan hastalarda, beyindeki GJB2 ekspresyonu
eksikligine ragmen isitme kayb1 disinda bir noérolojik  probleme
rastlanmamaktadir.'> GIB2 ile iliskili isitme kayiplar tipik sendromik olmayan
isitme kayiplarindan biridir, yiiksek beyin fonksiyonlari korunmustur. GJB2 ile
iligkisi olmayan isitme kayiplarinda ise agir perinatal hipoksi ve konjenital viral
enfeksiyonlar gibi kognitif ve davranigsal fonksiyonlari etkileyen bir ¢ok etyolojik

sebep goz oniinde bulundurulmalidir.'”

Bu durum GJB2 ile iligkili isitme
kayiplarinda erken donemde implantasyonu giindeme getirmektedir. Ik 18 ayda
hastalarin isitme kapasiteleri ile ilgili kesin bilgiler elde edilemeyebildigi i¢in
genellikle koklear implant karar1 geciktirilmektedir. Psikomotor testler yiiksek

beyin fonksiyonlarindaki anormallikleri saptamakta yardimci olmakla birlikte bu

testler, ozellikle bebeklerde her zaman giivenilir degildir."* Connexin 26
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mutasyonu genel olarak isitme kaybimin saglam bir gostergesi oldugu igin bu
durumlarda karar vermede yardimci rol oynayabilir. Sonu¢ olarak herhangi bir
hastada isitme kaybinin sebebinin agiga ¢ikarilmasi tani, prognoz ve tedaviye
yonelik 6nemli bilgiler verecektir. Bu da medikal ve odyolojik tedavinin

gelistirilmesinde rol oynayacaktir.'*°

Literatiire bakilacak olursa su ana kadar yapilan c¢aligmalarda GJB2
mutasyonlarinin koklear implant performansi iizerine etkisi konusunda birbiriyle

celisen sonuglar bildirilmistir.

Matsushiro ve arkadaslarinin genetik sendromik olmayan isitme kayipl 15
hastada IT-MAIS (Infant-Toddler—Meaningful Auditory Integration Scale) anketi
kullanarak yaptiklar1 bir calismada implantasyondan 6 ay sonraki sonuglara
bakildiginda, konusmayi anlamada Connexin 26 mutasyonu olan gruptaki 4
hastanin basar1 oran1 mutasyon olmayan diger gruptaki 11 hastadan belirgin bir

sekilde yiiksek olarak saptanmugtir.'*!

Fukushima ve arkadaslarinin 7 ¢ocukta yaptiklar1 bir baska ¢alismada, 3
hastada GJB2 mutasyonu saptanmis ve bunlarin konugsma performanslarinin daha
iyl oldugu belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada GJB2 iliskili isitme kayiplarinin 6zel
egitimden normal egitim sistemine kayma olasiliginin daha yiliksek oldugu

belirtilmistir.'*’

Yine bu calismada GJB2 ile iliskili isitme kayb1 olan gruptaki
cocuklarin sadece dil gelisiminde degil ayn1 zamanda kognitif yeteneklerde de

digerlerine gore daha basarili olduklar1 saptanmistir. Mutasyon bulunmayan 4

cocuktan olusan gruptaki 2 ¢ocukta dikkat bozuklugu ve bir baska hastada da
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metilfenidat kullanimi1 saptanmistir. Bu ve bunun gibi uyumsuz veya yikici
davranis bozukluklarinda koklear implantasyon sonrasi konugma basaris1 daha
kotidir."*'* Dikkat bozukluklar yiiksek beyin fonksiyonlarinda soruna neden
olacak minimal beyin hasarina isaret edebilir.'**'* Bununla birlikte GJB2 ile
iliskisi olmayan isitme kayiplarinda da koklear implantasyon biiyiik basari
gostermektedir. Biligsel veya gelisimsel problemlar1 olan c¢ocuklarda dahi dil
gelisiminde ve yeteneginde ciddi faydalar saglamakta, bu da kognitif yetenekleri

arttirmaktadir.'*

Sinnathuray ve arkadaslart 39 sendromik olmayan prelingual isitme
kayipli cocukta yaptiklart bir ¢aligmada, 14 hastadan olusan Cx26 grubunu
konusma anlasilirligi agisindan daha basarili bulmuslardir. Bu ¢ocuklarin normal
egitim sistemine gecis olasiliklart da daha yiiksek olarak saptanmlstlr.146 Yine
Sinnathuray ve arkadaglarinin 31 hastada yaptiklar1 bir bagka ¢alismada, 11 kisilik
Cx26 grubu isitsel anlama ve konusmayi ayirt etme agisindan daha basarili
bulunmustur. Aynm1 ¢alismada Cx 26 grubu piir ton odyogram performanslari

acisindan da daha basarili bulunmuslardir.'*’

Dahl ve arkadaslar1 52 hastada yaptiklar1 bir ¢aligmada hastalarin 15’inde
Cx 26 mutasyonu saptamislardir. Konusmayi anlama ve dil gelisimini etkileyecek
faktorler de hesaba katildiginda mutasyon olan ve olmayan hastalar arasinda dil

ve konusmay1 anlama acgisindan bir fark olmadigina karar vermislerdir. 148

Cullen ve arkadaslari, gelisme geriligi ve i¢ kulak malformasyonlar1 gibi

eslik eden problemlerin olmamasi durumunda tiim konjenital isitme kayipl
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pediatrik hastalarin koklear implantasyon ve isitme egitimi ile iyi bir performans
gosterdiklerini belirtmis ve implantasyon sonrasit 12,24 ve 36. aylarda yapilan
testlerde GJB2 mutasyonunun var olup olmamasmin konusmayr anlama

performanslarim degistirmedigini saptamuslardir.'*

Lustig ve arkadaslarinin yaptiklart bir baska calismada GJB2 mutasyonu
olan ve olmayan gruplarda rehabilitasyon sonuglarinda degiskenlikler olsa da
genel koklear implant popiilasyonundan istatistiksel olarak anlamli bir farkin

olmadig1 saptanmustir.'*°

Bauer ve arkadaglar1 da 55 konjenital sendromik olmayan sensorinoral
isitme kayipli cocukta yaptiklar1 bir caligmada hastalarin 22’sinde Cx26
mutasyonuna rastlamis ve benzer sekilde konusmay1 anlama, konugma tiretme ve
dil konularinda iki grup arasinda fark bulamamigslardir. Fakat ayni1 ¢alismada Cx.
26 grubunun okuma performanslar1 diger gruptan belirgin bir sekilde {istiin

bulunmustur.'”

Green ve arkadaslarinin ¢alismalar1 da Cx 26 grubunda okudugunu anlama

oraninin daha yiiksek oldugunu gostermistir.””'

Taitelbaum yapilan caligmalardaki farkli bulgulari, hasta sayisinin az
olmasi, kontrol grubunun se¢iminde farkli kriterlerin tercih edilmis olmasi,
implantasyon yasi ve isitme kaybinin siiresinin iyi degerlendirilmemesi gibi bir
cok karistk nedene baglamis, olusturdugu homojen gruplarda Cx mutasyonu

olanlar ve olmayanlar arasinda konugmay1 anlama sonuglar1 agisindan istatistiksel
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olarak anlamli bir fark olmadigini, her iki grupun da implantasyon sonrasi

konusmayi anlama yeteneklerinde benzer bir gelisme gosterdiklerini belirtmistir.?

Reinert ve arkadaslar1 44 koklear implant hastasinda yaptiklari retrospektif
calismada GJB2 iligkili isitme kaybi olan grubun piir ton odyogram performans
sonuclarinin  Sinnathuray ve arkadaglarimin daha Onceki calismalarini'?’
destekleyecek sekilde GJB2 iligkili olmayan herediter isitme kayipli ve herediter
olmayan isitme kayipli hastalardan daha iyi oldugunu saptamislardir. Fakat bu
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi anlasilmistir."”> 6.5 yillik takibin
ardindan LiP (Listening Progress Profile) testi ve MTP’de (Monosyllabic-
Trochee-Polysyllabic-Word Test) ise 3 grup arasinda bir fark bulunamamustir.
Yine egitim konusunda da Sinnathuray ve arkadaglarmin'*® aksine bu gruplar
arasinda bir fark saptanamamistir. Ayni ¢alisma 6.5 yillik bir takip siiresince
yapilan Ol¢imlerde MTP ve LiP test performanslarinda GJB2 iliskili isitme
kayipli hastalar arasinda degigkenligin diger gruplar arasindakinden ¢ok daha az
oldugunu, bir bagka deyisle MTP ve LiP degerlerine gére daha homojen sonuglar
ortaya koyduklarmi gostermistir.”> Bu sonuglar GJB2 mutasyonlu hastalarda

implantasyon sonrast konusma test sonuglarinin dnceden tahmin edilebilecegini

gostermistir. Bu da aileye verilecek danismanlikta oldukc¢a dnemlidir.

6

Sonug olarak Sinnathuray'®®, Bauer'®

39 1

, Fukushima' , Matsushiro'* ,
Kawasaki'> ve Green"" implant performansinin GJB2 iliskili isitme kayiplarinda

daha iyi oldugunu iddia etmislerdir.
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Buna karsilik Dahlmg, Cullenmg, Taitelbaum26, Lustiglso ve Reinert'>
yaptiklar1 calismalar sonucunda koklear implant performansinin GJB2 mutasyonu

ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi olmadigini iddia etmislerdir.

Bizim ¢aligmamizda mutasyon varliginin koklear implant performansina
etkisi olmadig1 saptanmistir. Mutasyon olan hastalar, MAIS, MUSS ve LittlIEARS
Olceklerinde daha yiiksek gelisim skorlart elde etmis olmakla birlikte sonuglar

istatistiksel olarak anlamli degildir.

Mutasyon olan hastalarda implant performansinin daha yiiksek oldugunu
iddia eden ¢alismalarda bu basariy1 agiklamak i¢in tiim yazarlar farkli agiklamalar
Onermis olsalar da Onermelerin temelini genel olarak GJB2 ile iligkili igitme
kayiplarinda spiral ganglion hiicre sayisinin normal olmasi ve GJB2 iliskisiz
isitme kayiplarinda heterojen bazi hastaliklarin daha sik goriilmesi, bunun da
diizgiin bir dil gelisimini etkileyecegi teorisi olusturmaktadir. Fukushima ve
arkadaslar1 c¢alismalarinda implantin basarisinin kognitif aktivitelerle de iligkisi
oldugunu belirtmislerdir.'* Rajput ve arkadaslan, isitme kayipli bir hastada
sendrom varligi, gérme veya denge problemleri ve isitme kaybina ek olarak
bulunan tiim problemlerin, implantasyon sonrast konusma ve dil gelisimi i¢in

4 .
Kawasaki ve

negatif prognostik faktorler olabilecegini saptanuslardir.'
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, diizgiin bir dil gelisimini etkileyebilecek
heterojen bir takim hastaliklarin bu teoriyi destekleyecek sekilde, GJB2 ile
iligkisiz hastalarda daha yiiksek bir siklikta goriildiigii ve bu hastalarda yiiksek

beyin fonksiyonlarinin, GJB2 iligkili isitme kayipl hastalara kiyasla daha diisiik
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oldugu saptanmistir. Kawasaki ve arkadaslar1 GJB2 taranmasini dil gelisimi i¢in

potansiyel bir arastirma ve dngdrme metodu olarak gdstermislerdir.'*

Bizim calismamizda da benzer sekilde hastanin isitsel ve egitimsel
performansin etkileyecek ek problemlarin implant performansini olumsuz yonde
etkiledigi gosterilmistir. Ek problemi olmayan hastalar tiim test parametrelerinde
ek problemi olanlardan daha iyi sonuclar elde etmis olmakla birlikte sonuglar
istatistiksel olarak degerlendirildiginde mutasyon olan hastalarda postoperatif 12.
ay MALIS degerlerinde, mutasyon olmayan hastalarda ise postoperatif 1., 6. ve 12.
ay MAIS degerleri ile preoperatif MUSS, postoperatif 1., 6. ve 12. ay MUSS

degerlerinde anlamli bir negatif korelasyonun oldugu goriildii.

Bununla birlikte yaptigimiz ¢aligmada mutasyon olan ve olmayan hastalar
arasinda bu tiir ek problemlarin goriilme sikligr acisindan anlamli bir fark
saptanamadi. Bu bulgular Wiley ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismadaki bulgular
ile ortiismektedir. Wiley ve arkadaslari apraksi, gelisim geriligi gibi implant
performansini kotii etkileyecek isitme dis1 bazi sorunlarin GJB2 iliskili ve iliskisiz
hastalarda ayni oranlarda goriildiiglinii iddia etmislerdir. Her iki alleli de tutan
GJB2 mutasyonlarinin varliginin konusma, dil ve 6grenme tizerine etkisi bulunan
isitme ile ilgisiz baz1 bozukluklarin olmayacagi anlamina gelmeyecegini, GJB2 ile
iligkili isitme kayb1 olan ¢ocuklarin %44’tinde implantasyon sonrasi performansi
direk etkileyebilecek ek problemler bulundugunu belirtmislerdir. Bu oran bizim
hastalarimizda %40.9 olarak saptanmistir. Wiley ve arkadaglart bu oranin isitme

kayipli ¢ocuklarin genel popiilasyonundakiyle benzer oldugu ve isitme kaybinin
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etyolojisinden bagimsiz olarak, tiim c¢ocuklarin gelisimsel ve davranigsal agidan

genis bir aragtirmaya tabi tutulmalari gerektigi tizerinde durmuslardir.'*

Koklear implantasyon Oncesi isitsel deneyimin 6nemli faydalart oldugu

saptanmlstlr.m’94

Bizim c¢alismamizda da implantasyon Oncesi isitme cihazi
kullanan hastalarin kullanmayanlara nazaran daha iyi performans gosterdikleri

gorilmiistiir.

Postoperatif rehabilitasyon, koklear implantasyon siirecinin en 6nemli
basamaklarindan biridir. Ozellikle prelingual isitme kaybi olan ¢ocuklarda islemin
basarisin1 belirlemede kritik bir role sahiptir. Bu nedenle bir ¢ok implant
kullanicist igin siki ve 6zenli bir rehabilitasyon siireci sarttir. Rehabilitasyonun
amaci hastanin implant tarafindan saglanan bilgiyi uygun bir sekilde kullanmasini
saglamaktir. Rehabilitasyon 6zel egitimli konusma ve dil uzmanlar1 tarafindan
verilir fakat ¢ocuk hastalar i¢in bu siirecte aileler ¢ok 6dnemli bir rol oynar. Ailenin
rehabilitasyon siirecine aktif katilimi ¢ocugun dil gelisimine ciddi sekilde ivme

kazandirir.”” Hem normal isiten'®™'% hem de implantl***'%

cocuklarda, yiiksek
sosyoekonomik seviyedeki ailelerin ¢ocuklari iletisim becerileri agisindan diisiik
sosyoekonomik seviyeli ailelerin c¢ocuklarima goére daha basarilidir.

Sosyoekonomik durum indirekt olarak ailenin isitme kayipl ¢ocukla entellektiiel,

emosyonel ve finansal iliskisini de etkilemektedir.

Bizim c¢alismamizda aile ilgisinin ve implantasyon sonrasi 6zel egitimin
performansa anlamli katkis1 olmadig1 saptanmistir. Bunda en 6nemli nedenlerden

biri ¢calismada alic1 — ifade edici dil gelisimine bakilamamis olmasidir. Alic1 —
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ifade edici dil gelisiminin degerlendirilmesi ancak lisan testleri ile miimkiin
olabilmektedir fakat heniiz dilimizde standardizasyonu tamamlanmis bir lisan testi
yoktur. Bu nedenle hastalar sadece isitsel algr gelisimi agisindan
degerlendirilebilmistir. Bununla birlikte 1ideal olan implantasyon yapilan
hastalarin bireysel olarak degerlendirilmesidir. Hastalar ek problemlarin varligi ve
cesitleri, sosyokiltiirel ortam, egitim sartlar1 acisindan ¢ok ciddi farkliliklar

gostermekte ve belli bir gruba dahil edilmeleri her zaman miimkiin olmamaktadir.
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6. SONUC

Bu c¢alismada, klinigimizde koklear implant takilmis olan sendromik
olmayan isitme kayipli hastalardan GJB2 mutasyonu olanlar ve olmayanlar
implantasyon sonras1 gosterdikleri isitsel performans agisindan karsilastirilmistir.
Isitsel performans degerlendirmesinde MAIS, MUSS ve LittIEARS test
bataryalarindan faydalanilmistir. Sonug olarak GJB2 mutasyonu olan ve olmayan
hastalar arasinda koklear implantasyon sonrasi isitsel performans acisindan

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunamamustir.

Bununla birlikte hastalar diger bazi parametreler agisindan da
degerlendirilmistir. Buna gore hastanin egitimsel ve gelisimsel performansini
etkileyebilecek ek problemlarin koklear implantasyonu olumsuz yonde etkiledigi
goriilmiistiir. Preoperatif donemde en az 3 ay diizenli cihaz kullanan hastalarin
implantasyon sonrast daha iyi isitsel performans sergiledikleri saptanmistir. Yine
aile ilgisinin yiiksek olmasinin isitsel performanst olumlu yonde etkiledigi

belirlenmistir.
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8. OZET

Genetik Sendromik Olmayan Isitme Kayiplarinda GJB2 (Connexin 26) Gen

Mutasyonlarimin Koklear implant Performans1 Uzerine Etkileri

Bu calisma genetik sendromik olmayan isitme kayipli hastalarda GJB2
(Connexin 26) gen mutasyonlarinin koklear implant performans: iizerine

etkilerinin saptanmasi i¢in yapilmistir.

Bu amagla Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz ve Bas
Boyun Cerrahisi Anabilim Dali’nda 2006 — 2008 yillar1 arasinda genetik
sendromik olmayan bilateral sensorindral isitme kaybi nedeniyle koklear implant
takilmis 65 gocuk hastada Cx-26 gen mutasyonu taranmustir. Isitsel performans
degerlendirmesi MAIS, MUSS ve LittIEARS test bataryalar1 ile preoperatif

donemde ve postoperatif 1, 6 ve 12. aylarda yapilmstir.

Altmis bes hastanin 22’sinde Cx-26 mutasyonlar1 saptanmistir. Tim
hastalar implantasyon sonrasi performans degerlendirmelerinde anlamli bir artis
gostermistir (p<0.01). Bununla birlikte mutasyon olan ve olmayan hastalar
koklear implantasyon sonrasi isitsel performans agisindan kiyaslandiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig1 goriilmiistiir.

Calismamizda ayrica hastanin egitimsel ve gelisimsel performansini
etkileyebilecek ek problemlarin koklear implantasyonun isitsel sonuglarini
olumsuz yonde etkiledigi goriilmiistiir. Preoperatif donemde en az 3 ay diizenli
cihaz kullanan hastalarin implantasyon sonrast daha iyi isitsel performans
sergiledikleri saptanmistir. Yine aile ilgisinin yiiksek olmasinin isitsel performansi

olumlu yonde etkiledigi belirlenmistir.

Anahtar Sézciikler: Koklear Implant, isitsel performans, connexin mutasyonu
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9. ABSTRACT

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

Performance in Genetic Non-Syndromic Hearing Loss

The aim of this study was to analyse the effects of GJB2 (Connexin 26)
gene mutations on the cochlear implant performance genetic non-syndromic

hearing loss.

Sixty-five children who underwent cochlear implantation due to genetic
non-syndromic bilateral senseurineural hearing loss in Gazi University Faculty of
Medicine ORL & HNS Department between 2006 and 2008 were screened for
Cx-26 gene mutations. MAIS, MUSS and LittIEARS tests were performed for the

analysis of the auditory performance after cochlear implantation.

Twenty-two of 65 patients had Cx-26 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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* Arastirma ile Iliski
** Toplantida Bulunma
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11. OZGECMIS

Ad1 : RECEP

Soyadi : KARAMERT

Dogum Yeri / Tarihi : DUZCE / 04.06.1980

Egitim : Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi KBB — BBC Anabilim Dali

(2005-2011)

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (1998-2005)

Kdz. Eregli Anadolu Lisesi (1991-1998)

Alapl Atatiirk Tlkokulu (1986-1991)
Yabana Dil : Ingilizce

Bilimsel Etkinlikler:

e 9.Uluslararas1 Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Kongresi sdzel
sunum odiili
Genetik Isitme Kayiplarinda GJB2 (Connexin-26) Gen Mutasyonlar: 08-10 Nisan
2010
(Dr. Recep KARAMERT, Prof. Dr. Yildirirm Ahmet Bayazit)
e Two Novel Missense Mutations in the Connexin 26 Gene in Turkish
Patients with Nonsyndromic Hearing Loss
Biochem Genet (2010) 48:248-256 DOI 10.1007/s10528-009-9314-7
(Yilmaz A., Menevse S., Bayazit Y., Karamert R., Ergin V., Menevse A.)
e Periferik Fasiyal Paralizi
Turkiye Klinikleri J Surg Med Sci 2006,2(28):36-42
(Dr. Levent GURBUZLER, Dr. Recep KARAMERT, Dr. Yildirrm Ahmet
Bayazit)
e Norootoloji ve Lateral Kafa Taban1 Mikrocerrahisi Klinik Fellowship
Prof. Dr. Mario SANNA, Gruppo Otologico — Piacenza / ITALYA (07.06.2010 —
07.09.2010).
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12. KABUL ve ONAY

T.C _
GAZIi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

Kulak Burun Bogaz Hastaliklar: ve Bas Boyun Cerrahisi Anabilim
Dali Uzmanhk Programi cercevesinde yiiriitiilmiis olan bu ¢calisma
asagidaki jiiri tarafindan Uzmanhk Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi : 01/12/2010

BASKAN

Prof. Dr. §uat OZBILEN
Gazi Universitesi

B2 IIN

...-".Vx E/’ 7 {z’ /_.f‘
g =

Prof. Dr. Nebil GOKSU Prof. RrFikret ILERI
Gazi Universitesi Gazi Universitesi

/

Prof. Dr. Ahmé¢ KOYBASIOGLU  Prof. Dr. Yildirim Ahmet BAYAZIT

Gazi Universitesi Gazi Universitesi
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