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OZET

Amag
Bu calismada sensdrindral isitme kaybiyla klinigimize bagvuran, goriintiileme
yontemleri ile i¢ kulak anomalisi tespit edilen hastalarin degerlendirilmesi,

smiflandirilmasi ve bu hastalarin genetik mutasyon analizinin saptanmasi amaglanmustir.
Materyal ve Metod

Dicle tiniversitesi Kulak Burun Bogaz hastaliklar1 poliklinigine 2016 ile 2019
yillart arasinda isitme kaybiyla ile bagvuran ve g¢ekilen temporal tomografi (BT) ve
kulak manyetik rezonans (MR) ile i¢ kulak anomalisi tespit edilen hastalar tzerinde
caligilmistir. Hastalarin ayrintili anamnezleri, muayeneleri, isitme esikleri bt ve mr
bulgular1 kaydedilmistir. Hastalarin kan ornekleri alinarak uygun sartlarda Ankara
Universitesi Cocuk Genetik Bilim Dali tarafindan incelenmistir. DNA dizi analizi
yontemi ile Konneksin 26 (GJB2) ve enzimle kesim yontemi ile mitokondriyal gen
mutasyonlar1 taranmistir. Konneksin 26 ve mitokondriyal gen mutasyonlari
saptanmayan hastalarin DNA 6rnekleri Miami Universitesi John P. Hussman Institute
of Human Genomics labaratuvarinda yeni nesil sekanslama yontemlerinden olan tim
ekzom sekanslama yontemi ile diger nonsendromik isitme kaybi yaptig: bilinen biitiin
gen mutasyonlar1 ve i¢ kulak anomalisi ile iligkili olabilecek gen mutasyonlari

taranmistir.

Bulgular

Calismamiz i¢ kulak anomalisi bulunan 22 hasta tizerinde gergeklestirilmistir.
Calismamizda 22 hastada 44 kulak degerlendirildi. Bunlar icerisinde 40 kulakta i¢
kulak malformasyonlar1 izlendi. Hastalarin 18’sinde her iki kulakta i¢ kulak
malformasyonu mevcut iken 4 hastada tek kulakta i¢ kulak maformasyonu mevcut idi.
Bu dort kulagin ikisi sag kulak, diger ikisi sol kulak idi. Calismamizda 40 kulakta tespit
edilen i¢c kulak anomalileri 8 kulakta (%20) inkomplet partisyon tip 2 (mondini
deformitesi), 7 kulakta (%17,5) inkomplet partisyon tip 1, 6 kulakta (%15) izole
genislemis vestibuler akuadukt, 6 kulakta (%15) koklear hipoplazi, 5 kulakta (%12,5)
michel anomalisi, 2 kulakta (%5) koklear aplazi, 1 kulakta (%2,5) ortak kavite ve 1



kulakta (%2,5) VII ve VIII kranial sinir agenezi izlendi. 4 kulakta (%210) koklear
hipoplazi ve genislemis vestibuler akuadukt mevcut idi. Bu hastalarda vestibiil normal

izlendi. Higbir hastada sendrom bulgusu yoktu.

Calismamizda i¢ kulak anomalisi tespit edilen yirmi iki hastamizin 12’sinin
genetik analizleri sonuglandirilabildi. Bu 12 hastanin altisinda herhangi bir mutasyon
saptanmadi. DOrt hastada SLC26A4 mutasyonu, iki hastada GIJB2(CX26) tespit edildi.
SLC26A4 mutasyonu saptanan dort hastanin bir tanesinde bilateral hipoplazik koklea,
birinde bilateral genislemis vestibuler akuadukt mevcut. Diger iki hastada bilateral
genislemis vestibuler akuadukt ve hipoplazik koklea saptandi. GJIB2(CX26) mutasyon
saptanan 2 hastamizdan birinde bilateral michel anomalisi mevcutken, digerinde bir
kulakta inkomplet partisyon tip-1, bir kulakta inkomplet partisyon tip 2 mevcut idi.

Geri kalan 10 hastamizin genetik analizi devam etmektedir

Sonug

Calismamizda bolgemizde tespit ettigimiz i¢ kulak anomalileri siniflandirildi.
4 hastada i¢c kulak anomalileri iligskili SLC26A4 gen mutasyonlart tespit edildi. 2
hastada non-sendromik isitme kaybu ile iliskili GJIB2(CX26) geninde mutasyon tespit

edildi. Diger hastalarimizda i¢ kulak anomalisi iligkili yeni bir gen tespit edilmedi.

Anahtar sozcukler

Anomali, gen, i¢ kulak, isitme kaybi, mutasyon, sensorindral, tim genom

dizileme



SUMMARY

Aim

In this study, it was aimed to evaluate and classify the patients who admitted
to our clinic with sensorineural hearing loss and who had an inner ear anomaly by

imaging methods and to determine the genetic mutation analysis of these patients.

Materials and Methods

We studied patients who presented to the Dicle University
Otorhinolaryngology Outpatient Clinic with hearing loss between 2016 and 2019 and
were diagnosed internal ear anomalies with temporal computerized tomography (CT)
and magnetic resonance (MR). Detailed anamnesis, examination, hearing thresholds,
findings ct and mr of the patients were recorded. By taking blood samples of the
patients, all result were examined by Ankara University Pediatric Genetics Department
under appropriate conditions. Konneksin 26  (GJB2) and mitochondrial gene
mutations were screened by DNA sequencing. The DNA samples of patients, whose
Connexin 26 and mitochondrial gene mutations were not identified, were scanned at
Miami University, John P. Hussman Institute of Human Genomics laboratory for other
gene mutations, known to cause the other non-syndromic hearing losses and gene
mutations that may be associated with inner ear anomalies, by using the whole exome

sequencing method, which is one of the new generation sequencing methods

Results

Our study was performed on 22 patients with an inner ear anomaly. In our
study, 44 ears were evaluated in 22 patients. Internal ear malformations were observed
in 40 ears. While 18 patients had inner ear malformations in both ears, 4 patients had
inner ear information in one ear. Two of the four ears were the right ear and the other
two were the left ear. In our study, internal ear anomalies detected in 40 ears were

incomplete partition type 2 (mondini deformity) in 8 ears (20%), incomplete partition



type 1 in 7 ears (17.5%), isolated enlarged vestibular aqueduct in 6 ears (15%),
cochlear hypoplasia in 6 ears (15%), michel anomaly in 5 ears (12.5%), cochlear
aplasia in 2 ears (5%), common cavity in 1 ears (2.5%) and V11 and V111 cranial nerves
agenesis in 1 ears (%2,5) were observed. There were cochlear hypoplasia and enlarged
vestibular aquaduct in 4 ears (10%). Vestibule was normal in these patients. No patient

had any signs of syndrome.

In our study, genetic analysis of 12 of our twenty-two patients with an inner
ear anomaly could be concluded. No mutation was detected in six of these 12 patients.
SLC26A4 mutation was detected in four patients and GJB2 (CX26) in two patients.
One of four patients with SLC26A4 mutation had bilateral hypoplasic cochlea and one
had bilateral enlarged vestibular aquaduct. In the other two patients, bilateral enlarged
vestibular aquaduct and hypoplasic cochlea were detected. In 2 patients with GJB2
(CX26) mutation, one had bilateral michel anomaly, the other had an incomplete
partition type-1 in one ear and an incomplete partition type 2 in one ear. Genetic

analysis of the remaining 10 patients continues.

Conclusion

In our study, inner ear anomalies that we detected in our region were
classified. SLC26A4 gene mutations related to inner ear anomalies were detected
in 4 patients. In 2 patients with an inner anomaly mutation in the GJB2(CX26) gene
associated with non-syndromic hearing loss was detected. No other gene related to

inner ear anomaly was detected in our other patients.
Key words

All genome sequencing, anomaly, gen, hearing loss, inner ear, mutation,

sensorineural
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1.GIRIS
Insanlarda duyusal bozukluklar i¢inde en sik goriileni isitme kaybidir. Kalici,
orta, agir derecede sensorindral isitme kaybmnin (SNIK) prevalansmin 1000 canli

dogumda 1 ile 3 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (1).

Yapilan ¢alismalar, sensorindral isitme kaybinin (SNIiK) %50°den fazlasinin
genetik faktdrlerden kaynaklandigim gdstermektedir (1). SNIK'li olgularin ¢ogunda ek
bulgular olmamasina ragmen, 400'den fazla genetik sendromda SNIK ek bir bulgu

olarak tanimlanmuistir.

Genetik veya cevresel nedenler, i¢ kulagin gelisimini bozabilir, i¢ kulak
anomalilerine neden olabilir. Bamiou ve ark. (2) SNIK'li ¢ocuklarin yaklasik iigte
birinde bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme yoluyla i¢ kulak

anomalisi bulunabilecegini bildirmislerdir

I¢ kulak anomalileri ile ilgili literatiirde yer alan ilk siniflandirma Jackler ve
ark (1987) yaptigi simiflandirmadir ve ayni yazar 1995°te yaptigi diizenlemelerle
Jackler ve ark yaptigi siniflandirma olarak literatiirde yer almaktadir (3) (4).
Radyolojik goriintillemelerdeki ilerlemeler ve histopatolojik c¢aligmalar sonucunda
Sennaroglu ve ark. 2002’de ve Sennaroglu ve ark. 2017°de yayinladiklari caligmalarda
i¢ kulak anomalilerini yeniden smiflandirmiglar (5) (6). Buna gore i¢ kulak
anomalileri; koklear, vestibiiler, semisirkiiler kanal, internal akustik kanal, vestibuler
ve koklear akuadukt malformasyonlart olarak belirlenmis baslhiklara gore
siralanmaktadir. Koklear malformasyon grubunda komplet labirentin aplazisi (michel
aplazisi), rudimentar otokist, koklear aplazi, ortak kavite, kokleanin inkomplet
partisyonlar1 (IP-I; IPII; IP-111), koklear hipoplaziler (Tip-I; Tip-Il; Tip-1I1; Tip-1V),
genis vestibiiler akuadukt ve koklear apertiir anomalileri alt gruplar1 yer almaktadir (5)
(6) (7) (8).

Son zamanlarda, insanlarda sensorindral isitme kaybina yol acan patolojilerin
fizyolojisinin anlagilmasinda 6nemli ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen, insan i
kulagimin gelisiminin altinda yatan molekiiler mekanizmalar hakkindaki bilgimiz
sinirlidir. Omurgali i¢ kulagin gelisiminde rol oynayan temel mekanizmalara 1s1k
tutan, 6zellikle zebra baligi, tavuk ve farede olmak tizere ¢esitli hayvan modellerinde

milkemmel ¢alismalar yapilmistir (9) (10). Bununla birlikte, hayvan modeli




sistemlerinde tanimlanan genlerin sadece birkagindaki mutasyonlarin insanlarda i¢
kulak anomalilerine neden oldugu gosterilmistir, bu da i¢ kulagin gelisimini
diizenleyen molekiiller mekanizmalarin farkli tiirler arasinda sadece kismen

paylasildigini gostermektedir.

I¢ kulak anomalilerinin genetik temelinin belirlenmesi, gelecekteki yeni
tedavilerin temelini olusturabilecek olan insan i¢ kulak gelisimi hakkinda ¢ok ihtiyag
duyulan bilgileri saglayacaktir. Bu ¢alismada bolgemizde sensorindral igitme kaybi ile
basvuran, i¢ kulak anomalisi saptadigimiz hastalarin anomalilerini incelemek,

siiflandirmak ve genetik analizini yapmak amag¢lanmaistir.




2.GENEL BIiLGILER

2.1. I¢ Kulagm Embriyolojisi

I¢ kulak filogenetik olarak ilk gelisen kulak boliimiidiir. i¢ kulagin yapilari
tamamen ektodermden gelisir. 3. gestasyonel haftada embriyonun sefalik lateral
kismindaki rhombensephalonun her iki tarafindaki yuzey ektodermin kalinlagmasi
olarak differansiye olur (11). Embriyo ortalama 2 ile 4 mm biiyiiklige ulastiginda (3.
Haftanin sonunda), yilizey ektoderm kalinlasmasiyla ile otik plak olusur. Membrantz
labirentin dncusi olan otik plak, otokist ya da diger ismiyle otik vezikiili gelistirir
(sekil 2) (12). Otik plaktaki derin tabakadaki hiicreler olgunlasarak plak yapisi ice
dogru ¢cokmeye baslar. Boylece yan taraflarinda akustiko-fasiyal timsek bulunan néral
oluk ortaya ¢ikar. Akustikofasiyal tiimsekler birlesip ylizey epitelinden ayrilip vezikiil
benzeri yap1 olusturur (sekil 2). Otik vezikil olusurken rhombencephalon ile vezikilin
arasinda vestibulokoklear ganglionu olusur. Bu ganglion ortalama 4.-5. hafta civarinda

alt ve Ust olarak iki kisima ayrilip, spiral ve vestibiler ganglionlar: olusturur (11) .
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Sekil 1 Embriyo biiyiikliigii ve haftasina gore otik labirent gelisimi (12)
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Sekil 2 Gebeligin 3.-4. haftalarinda otik plaktan otokistin (otik vezikiil) sekillenmesi
(13)

Vestibllokoklear ganglionu olusturan hiicreler isitme igin korti organina dogru;
denge igin ise duktus semisirkiilaris ve utrikulus igine dogru go¢ ederler (11). Otik
vezikiil ise gelisimine boyuna uzayarak devam eder (12). Embriyonun boyutu ortalama
8 mm oldugunda ise koklear ve vestibiiler boltimlerartik birbirinden ayrilmaya baslar
(sekil 1) (11). Otik vezikiiliin kranial sinir1 endolenfatik duktusu, kaudal smnir1 ise
koklear duktusu olusturmak i¢in yonlenir (12). Otik vezikilun ventralinde yer alan
kismindan korti organi1 ve koklea olusurken; dorsalinde yer alan kismindan ise
utrikulus, duktus endolenfatikus, duktus utrikulosakkularis ve kanalis semisirklaris
olusur (11).

Vestibiiler sistemin onciiliigiini utrikulosakkiler bolim yapar. Vestibiler
sistem koklear sistemden Once sekillenip; vestibiler kesenin utrikiler par¢asindan
santral epitelin flizyonu sonucusemisirkiiler kanallara doniisen (ig adet dis cep gelisir. i1k
olarak altinci haftada siiperior semisirkiiler kanal tamamlanirken, bunu takiben
posterior ve en son gelisimini tamamlayan lateral semisirkiler kanal olur. Ayni
zamanda sakkdl ve utriklilde gelismeye baslayarak altinci haftada utrikulosakkdler

duktusu meydana getirir.




Altinc1 hafta civarinda koklear duktus sakkilden koken alarak daralmaya
baglar. Duktus reuniens sekizinci haftaya kadar gorulebilmektedir. Koklear duktus
sekizinci haftaya ulasildigi zaman 1.5 kivrima; onuncu haftaya ulasildiginda ise 2,5
kivrima ulasmaktadir (12). Yine bu déonem civarinda duktus koklearisin skala vestibuli
ile komsu kisminda Reissner membrani ve skala timpaniye komsu kisminda baziller

membran olusmaktadir (11).

Ikinci ve {igiincii brankial arklar arasinda olusan otik vezikil ice migrasyon
gostererek erigkin sekline onuncu haftada, eriskin boyutuna ise yirminci haftada
ulagsmaktadir (sekil 1) (12).

Otik vezikulin ektodermal epitelinden vestibiler sistemin duyusal epiteli,
makiila, krista ve korti organi olusur. Bu parcalar membranéz labirentin duvarinda
olusur. Kokleanin duyusal epiteli ise medial duvarda iki kabariklik seklinde organize
olarak kokleanin uzunlugu boyunca spiral seklini almaktadir. I¢ kabariklik yapan epitel
yogunlagmasi; i¢ tliylii hiicreler ve tektorial membrana doniisiirken; dis kabariklik
yapan diger epitel yogunlasmasindan ise dis tiiyli hiicreler olusur. Destek hiicreler ise
iki kabariklasmadan da farklilasarak olusur (12). Korti orgami koklear kanalin
duvarindaki hiicrelerden geligir. Korti organinin olgunlagmasi bazal tabakadan apikal
tabakaya dogru olmaktadir (11). Kokleanin bazal bélgesinin olgunlasmasi 1-2 hafta
once olur. Ancak korti tiineli olusumu 21. hafta civarinda tamamlanirken, bu haftalarda
bazal tabaka fonksiyon kazanmaya basliyor (12). Ortalama 22. hafta civarinda i¢ ve
dis tiiyld hiicreler ve destek hicreleri olusmaya baglar (11). Diger yapilarin aksine
endolenfatik duktus ve kese gelisimi son trimesterda da devam eden nadir i¢ kulak

olusumlarindandir; bu yapilar eriskin yaslarda gelisimini tamamlamaktadir (12).

Yaklagik 12. hafta civarinda koklear duktusun sekli, ilk olarak bazal kivrimda
degisim baslayarak ovalden liggene dogru degismeye baslamaktadir. Kemik labirentin

etrafindaki mezodermde bu isleme katilir (12).

2.1.1. Membrandz labirentin gelisimi

Gebeligin l¢iincli haftasinda fasiyoakustik primordium meydana gelmektedir.
Ucglincli haftada vestibulokoklear ganglion epitelden ayrilarak otikistin ektoderminden

olusur. Vestibulokoklear gangliondan kaynaklanan lifler hedef organlara dogru
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yonelerek gelisir. Dordiincl hafta civarinda Otokist tizerinde yarimdaire kanallarinin
kabartilar1 olusur. Bunu takiben otokist yiizeyinde (¢ derin cep olusur ve utrikulus ile
ona agilan U¢ yarim daire kanali, endolenfatik duktus ve kese ile sakkulus ve koklear
duktus olusumlar1 birbirlerinden kopmaya baslamaktadir. Utrikulus ve yarim daire
kanallar1 pars superior olarak isimlendirilir ve pars inferior olarakta bilinen sakkulus ve
koklear duktustan daha Once olusumlarin1 tamamlarlar (14). Otokistin medial
duvarindaki primordial makiila kommunis altinc haftada iki boliime ayrilarak, inferior
boliimden sakkulusun makiilasi ile posterior yanmdaire kanalinin krista ampullarisi;
superior bolimden ise utrikulusun makiilas1 ile superior ve lateral yarim daire
kanallarinin krista ampullarisleri olusur (14). Altinct haftada koklear duktus sakkulusun
uzantisi olarak ve kivrimli sekildedir; daha sonra spiral bigcimde giderek uzayan koklear
duktus sekizinci haftada 2 1/2 tur doniigiinii tamamlamaktadir. Ayn1 dénemde yarim
daire kanallarinin limenleri gelisir ve yiizey kivrimlarinin giderek derinlesmesi ile
sekizinci haftada membrandz labirent yapilan arasindaki kanal baglantilari
belirginlesmektedir. Utrikuloendolenfatik valf (Bast valfi) utrikulus ile endolenfatik
duktusun proksimal boliimii arasinda yer alir ve otokist tizerindeki {igiincii kivrimdan
meydana gelir (14) .

Endolenfatik kese E (9. hafta)
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semisirkuler
kanal

A (Erken 4. hafta)
Otokist
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- Post. semisirkiler
tip
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Sekil 3 Gebeligin 4.-9. haftalarindaki membrandz labirentin gelisimi (13)

Koklear duktus
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Embriyonun 8. ile 16. haftalar arasinda membrandz labirent eriskin sekline
yaklasir; yarim daire kanallarin krista ampullarislerindeki epitelden tuylu hicreleri
iceren sensorindral epitel ve krista Uizerini 6rten kupula olusmaktadir. Otolitik organlar
olarak da bilinen utrikulus ve sakkulusun makiilalarindan tiiylii hiicreler ve otolitik
membranlar olusur. Ayni zamanda koklear duktusun bazal kivrimindaki néroepitelden
Korti organi olusmaya baslar; boylece fetiis 20. haftada sesli uyaranlara tepki verebilir
hale gelmektedir ve Korti organi1 25. Haftada eriskindeki sekline ulasir. Yirminci
haftada 6nce superior yarimdaire kanalinin ve sonra sirastyla posterior ve lateral
kanallarin olusumu tamamlanmaktadir. Periaksin 1 ve 2 (Prx 1 ve prx 2) genleri yarim
daire kanallarin gelisiminde rol almaktadir. Simdiye dek diiz bir yapida olan
endolenfatik duktus, sigmoid sinls ve posterior fossanin giderek genislemesi sonrasi
inferiora dogru yer yonelir. Bundan kaynakli olarak endolenfatik duktusun sinis
olarak isimlendirilen ilk pargasi krus kommunis ile yakin komsulukta olan sabit bir
anatomik yapi olarak kalirken; endolenfatik duktusun distal bolumleri ve endolenfatik
kesenin konumu sigmoid sintisiin migrasyonu ve posterior fossa olusuna bagli olarak
bireysel degiskenlik gostermektedir. Endolenfatik kese daha sonralari giderek
olgunlasir ve erigkinde vestibiiler akuaduktus ile olan iligkisine gére 3 ayr1 pargasi olan
bir yapi olur. Vestibuler akuaduktus i¢inde endolenfatik kesenin proksimal bolumi yer
alir ve kiiboidal epitel ile doselidir. Endolenfatik kesenin Orta 1/3 bolimi kivriml
(rugoz) bolim ismini alir; bir kism1 vestibiiler akuaduktus, bir kismi ise dura materin
kivrimlart arasinda yerlesir, mikrovillus ve pinositik vezikuller bulunduran uzun
silindirik hiicreler ile doselidir. Lateral siniise komsu olarak dura materin iki yapragi
arasinda yer alan bolum ise endolenfatik kesenin distal bolumudur ve ilk bolum gibi
kiiboidal epitel ile doselidir. Endolenfatik kesenin olusumu rombomer 5 ve 6 hiicreleri

tarafindan salgilanan fibroblast biiytime faktorii 3 tarafindan diizenlenir.
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2.1.2. Kemik labirentin gelisimi

Otik kapsulu cevreleyen mezenkimal dokudan énce embriyonik kikirdak olusur ve
daha sonra bu kemikleserek ile eriskinde temporal kemigin petréz pargasi olusur. Otik
kapsul etrafindaki mezenkim 4. haftanin sonunda kalinlasir ve otik kapsiiliin kikirdak
taslag1 8. haftada meydana gelir. Bu dénemde otik kapsul igindeki membrandz labirent
eriskin bi¢imini almistir ancak eriskin boyutlarina gelene kadar buyumeye (16. hafta)
devam eder. Membranéz labirentin genislemesi sonucu, otik kapsilin kikirdag:
retrogressif sekilde gevsek retikiiler dokuya dontismektedir. Bu retikiiler doku 14 farkli
noktadan kemiklesmeye baslar ve bunlarin bir araya gelmesi ile otik kapsul olusur (11).
Ik kemiklesen yer 16. haftada koklea bdlgesinde, son kemiklesen yer ise 20. haftada
posterior yarim daire kanalinda meydana gelmektedir. Otik kapsiiliin baz1 bolimleri
kemiklesmez ve kikirdak seklinde kalir; bu bélimler fissula ante fenestram ile lateral

ve posterior yarim daire kanallarinin bir pargasidir.

Otik kapstldeki kemik dokusu ¢ tabakali bir yapidadir; i¢ ve dis yiizeylerini
orten perikondriumun periosteuma doniismesi sonucu endosteal ve periosteal kemik
tabakalart meydana gelir. En igteki tabaka endosteal tabaka adini alir ve membranéz
labirente bakar. Eriskin yagsami boyunca endosteal tabaka metabolik olarak inaktiftir
fakat enfeksiyon veya travma sonucu prolifere olarak limeni tikayabilmektedir. Orta
kulak tarafinda yer alan periosteal tabaka ise oldukga aktiftir, erken erigkin doneme dek
lamellar kemik eklenmesi sonucu giderek kalinlasir ve pnomatize olmaktadir. Distaki
periosteal tabakada diger kemiklerdeki gibi yasam boyunca siirekli olarak
remodelasyon izlenir ve travma ya da enfeksiyon sonrasi osteojenik kemik iyilesmesi
meydana gelir. Periosteal ve endosteal tabakalar arasindaki endokondral tabaka
intrakondral ve endokondral kemik dokularindan olusur. Kalsifiye olmus hiyalin
kikirdak adaciklarindan olustugu igin intrakondral kemik dokusu globuli interossei
olarak da isimlendirilir. Intrakondral tabakada yerlesen lakiinlerin icinde yer alan
kondrositlerdeki hipertrofi, kikirdak matriksin kalsifikasyonu ve kapiller invazyon
sonrasinda kalsifiye kikirdak dokusunun biiyiik kismi ortadan kalkmasi sonucu sadece
daginik intrakondral adaciklar kalir. Daha sonralar1 da bu adaciklarin lakiinleri i¢ine
giren osteositler tarafindan intrakondral tabaka iizerine endokondral kemik depolanir;

artan kemik dokusu sonucu vaskiiler bosluk alanlar1 ¢ok azalir, bunun sonunda
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viicuttaki en yogun kemik olan petr6z kemigin damardan yoksun endokondral kemik
tabakast meydana gelir. Endosteal tabakada oldugu gibi endokondral tabakada da,
meydana gelen fetal donem sonrasinda ¢ok az bir metabolik aktivite devam eder; benzer
sekilde sadece travma veya enfeksiyon sonucu minimal dizeyde ve fibroz kemik
iyilesmesi seklinde bir reperatif yanit meydana gelir. Endosteal ve endokondral
tabakalardaki bu diisiik iyilesme kapasitesi nedeniyle, gelisim sirasinda olusan yapisal
degisiklikler ve ¢igneme veya travma gibi etkenler sonucunda kemik labirent iize-rinde
stres kiriklarina benzer sekilde mikrofisstirler olusur; kiriga yol acacak diizeydeki major
travmalarda ise tiim temporal kemigi kateden biiyiik fissiirler ortaya ¢ikar. Otik
kapsiilde siklikla goriilen mikrofissiirler endosteal ve endokondral tabakalar igeren ve
fibroz dokuyla birlikte osteoid benzeri aseliller matriksle dolu olan yariklar
seklindedirler; yuvarlak pencere nisi ile posterior kanalin ampullasi arasinda ve oval
pencere bolgesinde siklikla mikrofissiirler bulunur. Kemik labirent iizerindeki
mikrofissirlerin, orta kulak enfeksiyonlarmin i¢ kulaga yayilmasinda, ototoksik
ilaglarin orta kulaktan i¢ kulaga ge¢mesinde ve spontan perilenf fistiilii gelisiminde rol

aldig1 diistintilmektedir.

2.1.3. Koklear Akuaduktus gelisimi

Koklear akuaduktus 7. haftada bazal kivrimin medial duvarindaki prekartilaj
dokuda bir rarefaksiyon alani olarak olusur ve daha sonra geliserek yuvarlak pencere
ile posterior fossa arasinda uzanan bir kanala doniismektedir. Dordlincu aydan sonra
koklear akuaduktus iginde 3 farkli yapi ortaya g¢ikar; bunlar inferior koklear ven
(koklear akuaduktus veni), timpanomenengeal hiatus (Hyrtl fissurii) ve periotik
duktustur. Otik kapsiiliin kemiklesmesiyle birlikte 18-26. haftalar arasinda yuvarlak
pencere nisi timpanik kavite i¢inde yer alir hale gelir, inferior koklear ven Cotugno
kanali ad1 verilen kendi kemik kanali icinde seyreder ve Hyrtl fissiirii kapanir. Koklear
akuaduktus ve iginde yer alan periotik duktus 32-40. haftalar arasinda uzar, posterior
fossadaki agiklig1 genisler ve i¢ine giren araknoid dokusu ile dosenerek gelisimini
tamamlar. Koklear akuaduktusun kapanmayip patent olmasi stapedotomi sirasinda
normalden daha fazla perilenf sizintisina yol agabilir. Hyrtl fissiiriiniin persistansi
durumunda ise, otik kapsul i¢inde inferior petr6z siniis ile juguler bulbusun bileskesi

diizeyinde yuvarlak pencere nisinden posterior fossaya uzanan bir agiklik vardir; bu
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durumda spontan beyin omurilik sivis1 (BOS) otore ve tekrarlayan menenjit tablosu

ortaya ¢ikabilir.

2.2. ¢ Kulagim Anatomisi

I¢ kulak, denge ve isime sistemlerini igerir ve temporal kemigin petrdz kemik
i¢ kisminda olusur. Kemik labirent ve membran6z labirent olarak 2 kisitmdan meydana
gelir. Yuvarlak ve oval pencere yoluyla orta kulaga, vestibuler ve koklear
akuaduktuslar yoluyla kafa ici baglantihidir. i¢ kulagin gevresinde viicudun en sert
kemigi olan otik kapsul (kemik labirent) yer almaktadir (13) (15). Membrandz labirent
otik kapsiil i¢inde bulunur (sekil 4). Yuvarlak pencere ve oval pencere haricinde
kemikten meydana gelir. Otik kapsiil ve membrantz labirent arasini perilenf adi
verilen s1vi doldurur. Membrandz labirentin biitiin kanallarinin ararsini ise endolenf adi

verilen s1vi doldurur.

Bony and membranous labyrinths: schema

Antedtor semicirculas canal and dus l\\

Postenon semiciroular
canal and ductw_ P
~— /,

Ampulla

e[ l1r2 MateT

S=——rEndolympharic s

Common bony and f \\
menmbranous limbs Se— | / — Endolymphatic duct
; \\gﬁ-' — | J‘ / investbular agueduct
Lateral sericircular \ | .
canal and due '~-_'~\ [ L tricle
e capsule s ‘<¢\ \ ¢ - ke
\-4\-_ Q@ _.v\‘-' y

Stapes i oval A - -~ p | ~Helicotrema of cochlea
{vestibudar ) wind e~ Wil P4 i3 \

\ < = Y /@ | § _~~Ducusieuntens

1S - {\ L N -3 | B

e

- 4 J y y
RSN § 8 | . [y
Mot — o | ¥ . 4

Bt / ala vestibuli
e o 7 g e Cochlear duct

Tympanic canity w_ e \ 4 E Y ::_",...—-'-""—"‘_’_‘
~ N0, W e  ——e S 3 ty PN

Extemal acoustic measis

Umbo
o el o
//’

7

d by secondary - Vestbale

(close
tympanic membrane s .\

Tympanic membrane —
Coch | | Cochlear anueduct
Cochlea round ) wandow

lo X //

= Auditory whe teustachiany

Sekil 4 Kemik labirent ve icerisinde yer alan membrantz labirent

gorintasi (16)

I¢ kulak morfolojisi Alphonso Corti tarafindan kokleanin kesitleri alinmasi ve
cizimlendirilmesiyle Korti organinin tanimlanmasi baslanmistir. Daha sonra Deiters,
Reissner, Cladius, Boettcher, Hensen ve Retzius kokleanin ayrintili g¢izimlerini

gerceklestirmistir. Koklea yunanca kdkenli bir kelime olan cochlos kelimesinden
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koken almakta salyangoz anlamina gelir. Koklea sarmal bigimli bir organ olup,
insanlarda 35 mm uzunlugunda ve 2 tur % likk bir doniise sahiptir. Koklea cap1
bazalden apekse dogru daralarak apekste kor bir sekilde sonlanir. Kokleanin kemik
kismu olan otik kapsul birka¢ boliime ayrilir. Oval pencereye bakan kisim vestibuldur
ve sarmal icinde skala vestiblli seklinde devam etmektedir. Yuvarlak pencerede
sonlanan kisim ise skala timpanidir. Skala timpani ve skala vestibuli u¢ kisimda
birlesir. Buna helikotrema adi verilir. Skalalarin gevresinde yerlestigi kemik seklindeki
i¢ kisma ise modiolus ismi verilir (sekil 5). Kokleanin iginde bulunan membranéz
labirent pargasina skala media veya koklear duktus ismi verilir. Bu kanalin boyu
yaklagik 35 mm uzunlugunda ve zar ile gevrili Giggen gibi bir tup seklindedir. Skala
vestibuli ile arasinda Reissner membrani yer alir, skala timpani ile arasinda baziller
membran yer alir ve lateral kisimda spiral ligament, stria vaskiilaris, spiral prominens
ve dis sulkus bulunur. Koklear duktus, sakkulus ile duktus reuniens araciligiyla

baglantilidir (17).

Koklea i¢indeki bosluklar siv1 ile doludur. Skala vestibuli ve timpani, 4 mEq/L
potasyum ile 139 mEq/L sodyum konsantrasyonu igeren perilenf sivisini igermektedir.
Bu igerigiyle ekstraseliiler siviya benzemektedir. Perilenf duktus perilenfatikus
araciligiyla beyin omurilik sivisindan gelir. Skala media, reissner membrani, baziller
membran, kemik spiral lamina ve lateral duvar ile sinirlandirilmistir. Skala media ise
144 mEq/L potasyum ve 13 mEqg/L sodyum konsantrasyonlu, intraseliiler siviyan
benzeyen endolenf icermektedir. Stria vaskularis endolenfi Gretir ve endolenf
endolenfatik kesede emilerek dural vendz siniislere bosalir. Korti organi igindeki Korti
tinelinde ve Nuel boslugunda ise Kortilenf vardir. Kortilenf perilenf ile ayni yapisal
Ozelliklere sahiptir (12) (13).
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Sekil 5 Koklea kesitleri (25)

2.2.1 Korti orgam

Kokleada sesin iletiminden sorumlu sinirsel organ Korti organidir. Baziler
membran iizerinde bulunur ve bir¢ok hiicreden olusur (Sekil 6). Ug sira seklinde dis
tlylt hacreler ve tek sira seklinde i¢ tlyllt hucreler, tektoriyal membran ve destek

hiicrelerinden olusur.

Tuayli hucreler mekanik enerjiyi noéral impuls haline getiren sensoriyel
hiicrelerdir. Insanlarda yaklagik 3500 i¢ tiiylii hiicre (ITH) ve 12500 dis tiiylii hiicre
(DTH) bulunmaktadir (12) (sekil 6).
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Baziler membranin en dig bolumiinde Boettcher ve Cladius hiicreleri yerlesir.
Daha sonra distan ice dogru Hensen hiicreleri, dis korti tiineli, dig tiiyli hiicreler,
Deiters hiicreleri, Nuel araliklari, pillar (dis siitun) hiicreleri, i¢ tiiylii hiicreler, ic
parmaksi hiicreler ve i¢ sinir hiicreleri yer alir. D1s tiiylii hiicrelerin etrafini saran genis
ekstraseliiler bosluk Nuel boslugu, dis tiiylii hiicreler ile i¢ tliylii hiicreler arasindaki
tinel seklindeki bosluk ise Korti tuneli ismini alir. Claudius hiicreleri, Hensen
hiicrelerinden spiral prominense kadar olan kisimda bulunan, kiibik ve endolenf ile
direkt temasi olan hiicrelerdir. Ust taraflarinda mikrovilluslar1 yerlesir ve biyik
partikiillerin gegisine izin vermezler. Boettcher hiicreleri, taban ile baziler membran
arasina yerlesmis, tek katli kuboid hiicrelerdir ve gorevleri fibronektin ve bazal
membran komponentlerinden bazilarin1 {iretmektir. Hensen hiicreleri, Deiters
hiicreleri ve pillar hiicreleri destek hiicreleri adini alirlar. Hensen hiicreleri, dig tiiylii
hiicrelerden daha disarida yerlesen, birka¢ dizi halinde ve koklea apeksine dogru
uzunluklari artan hiicre grubudur. Deiters hiicreleri, dis tiiylii hiicrelerin altinda yer ala
ucu canak seklinde, buraya da dis tiiyli hiicrenin tabaninin oturdugu, silendirik
hiicrelerdir. Altta baziler membrana baghdirlar. Deiters hiicrelerinin gorevi baziler
membran ile dis tiylii hiicre arasindaki vizkosite ve elastiki dengeyi saglamaktir.
Deiters hicrelerinin yan duvari kortilenf ile iligkilidir. Pillar hiicreler, i¢ ve dis olmak
tizere 2 gruptur. Bu hiicrelerin parmaksi ¢ikintilar1 Korti tiinelini olustururlar. Bu
parmaksi ¢ikintilar hem dig, hem ig tiiylii hiicrelerin yan smirlarini olustururlar. i¢ ve
dis tiiylii hiicrelerin apikal kisminda yer alan, uzunluklar1 kokleanin bazal kivrimindan
apikale dogru giderek artan (bazalde 2 um, apikalde 7 um) titrek tiiylere sterosilya adi
verilir. I¢ titrek tilylerin sterosilyalar1 distakilere gore iki kat daha kalindir.
Sterosilyalarin sertligini aktin filamani saglar. Dis tiiyli hiicrelerdekiler w, i¢ tiiyli
hiicrelerdekiler v seklinde yerlesmislerdir. Dig tiiylii hiicrelerin siliyasinin en uzun
boylu sirasinin uglari, tektoriyal membran denen, renksiz liflerden olusan, yumusak,
serit tarzinda bir doku ile temastadir. D1s tiiylii hiicreler silendirik yapida, niikleuslar
bazal yerlesimli, retikiiler lamina igerisinde yer alan hiicrelerdir. Tiiyleri {i¢ sirali 46-
148 adet sterosilyadan olusur. Bu hiicrelerin tabanlar1 genis vezikiiller igeren sinir
lifleri ile kaplhidur. ¢ tiiylii hiicreler; vestibiiler hiicreleri andirirlar. Bu hiicreler basik
ve biilboz yapida, genelde tek katli hiicre dizileri halinde yerlesirler. Her hiicre iki sirali

ve ¢ift v seklinde diizenlenmis yaklasik 120 sterosilya igerir (18).

DTH; 3-4 sirali olup, tizerinde bulunan sterosilyalar, tektorial membran ile
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temas halindedir. Bu sterosilyalarin omurgasi1 paket halinde birlikte hareket edip;
siradig1 bir miyozin ve aktinden olusur. Tektorial membranin dalga hareketi, tiiyli
hiicreleri biikmesi sonrasi gelisen potasyum iyonlarmin ve diger katyonlarin saclh
hiicrelere  girisi,  aksiyon  potansiyellerinin  baslatilmast1 ~ mekanizmasi
aydinlatitlamamistir (13) (19). Sa¢h hiicrelerin depolarizasyonu ile kalsiyum iyon
kanallar1 aktive olup akustik siniri uyaran nordtransmitterlerin salinimina neden olur.
Siradis1 miyozinler ise noétral pozisyonun saglanmasinda rol oynarlar. Normal
isitmenin korunabilmesi i¢in sagh hiicrelere potasyum iyonlarinin geri doniistimlii
olarak girmesi gerekir. Iyon akisi ve aksiyon potansiyeli basladiktan sonra, sacl hiicre
zarinin bazolateral tarafinda yerlesen ve KCNQ4 geni tarafindan kodlanan kanal
araciligiyla aksiyon potansiyelini destek hiicrelerine ulagtirir (20). Spiral limbus ve
spiral ligamentte bulunan hiicreler arast konneksin proteinlerinden olusan gap
junctionlar vasitasiyla iyonlar pasif olarak hiicrelere yayilirlar. Stria vaskularise ulasan
potasyum iyonlar1t KVLQT1 ve KCNEI genleri ile kodlanan voltaj bagimli potasyum
kanallariyla endolenfe tekrar geri pompalanirlar (21) (22). Aselluler olan tektorial
membranin normal isitmede primer mekanik bir fonksiyonu olmasinin yanisira,
proteinleri de kokleanin onemli yapisal bir bilesenini olusturmaktadir. Tektorial
membranin yaridan fazlasini olusturan proteinleri ise ¢esitli kollajenlerden olusur.
Bunlar i¢inde tip 2 kollajen baskin iken tip 9 ve tip 11 kollajen daha az bulunur. En sik

bulunan nonkollajen protein ise a-tectorindir (23).

ITH, iistiindeki tektoriyel membranla temas etmeyip, altindaki nervus
koklearisin dentritleri ile temas halindedir. ITH afferent ndronlarin birgogunun
terminal liflerini igerir. DTH ise hem afferent hem efferent lifleri alir. DTH’in asil
gorevi, ITH’in motor aktivitelerini arttirarak modiile etmek ve frekans ¢oziiniirliigiinii
saglamaktir (24). Bu sensoriyel karekterli hiicrelerin asil gorevi, mekanik enerjiyi

elektrik enerjisine gevirip dentritler araciligiyla koklear sinire iletmektir (12) (Sekil 6).

Normal isitme i¢in endolenfin pH’s1 ile kokleanin pH’s1 esit olmalidir.
H*ATPaz pompasi zar labirentin endolenfatik kesesinde pH regiilasyonunda rol oynar.
ATP6BI1 geni tarafindan kodlanan bu protein kompleksinin B1 altbiriminin degisimi,

bazi hastalarda, resesif sagirlik ve renal tiibiiler asidoz nedenidir (25).

Kemik labirentin anteroinferiorunda koklea yer alirken, posterosiiperiorunda

vestibiil bulunur. Vestibiiler parca ise dengenin periferik end organidir. Vestibule
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acilan superior, lateral ve posterior semisirkiiler kanallariyla ile vestibulun iginde
bulunan utrikulus ve sakkulus birlikte yapiy1 olustururlar. Semisirkiler kanallar,
ampullalarinda hareketi algilayan tiiylii hiicreleri bulundurmaktadir. Bu tiiylii
hiicrelerden ¢ikan uzantilarsa kupula isimli jelatindz bir maddenin i¢ine dogru uzanir.
Utrikulus denen yapida yergekimine karsi hassasiyeti olan tiylii hiicreler bulunur.
Sakkulus ile utrikulusun iginde, {izerinde kalsiyumdan olusan otokonialar bulunan
makiila isimli jelatindz kivamdaki madde bulunur. Utrikiilar ve sakkiilar duktusun Y
harfi seklinde birlesmesiyle siiperior ve inferior zar labirentin tek baglantis1 olan
endolenfatik duktus olusur. Durayla endolenf baglantisi; endolenfatik kese ve duktusu
vasitasiyla saglanir. Sakkilusin koklea ile baglantisini saglayan kanal duktus reuniens
iken, sakkdlusun utrikillse baglantisini saglayan kanal ise utriktlosakkler duktustur.
Koklear sinirin ganglionu, koklea iginde yer alan spiral gangliondur. Vestibular sinirin
ganglionu olan skarpa ganglionu ise internal akustik kanalda yerlesmistir. Vestibiiler
sistemden ¢ikan lifler nervus vestibiilarisi; kokleadan ¢ikan lifler isenervus koklearisi
olusturarak 8. kraniyal sinir c¢ifti olan nervus vestibiilokoklearis diger adiyla
statoakustik siniri meydana getirir. Sinir, internal akustik kanaldan ¢ikip beyin sapinda
bulunan koklear ve vestibuler nikleuslarda sonlanir (11) (12) (15) (26).
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2.3. Isitme Fizyolojisi

Ses, dis kulaktan timpanik membrana (TM) dogru ydnlenir. Olusan ses
basinciyla TM titresir. TM’ye yapisik olan malleustan, inkusa; inkusdan da stapese ses
iletilir. Ses stapes tabanindaki oval pencere ile perilenfe iletilir. Stapes hareketi
vestibuler skala icindeki perilenfi hareket ettirir. Endolenfin hareketi ise reissner ve
baziller membralarin hareketine yol acar. Baziller membranin hareketi; membranin
iizerinde bulunan ITH ve DTH’in silyalarinin egilmesine ve stereosilyalarin uglarinda
bulunan harekete hassas K+ kanallarinin agilmasina neden olur. Béylece K+ endolenf
icinden hiicreye girerek hiicrenin depolarizasyonunu saglar. Depolarize hiicrelerin
bazolateralindeki Ca++ kanallar1 aktive olarak nervus koklearisi aktive edecek olan
norotransmitterlerin salinimasina neden olur (Sekil 7). Boylece sesin mekanik
enerjisinin i¢ kulakta elektiriksel enerjiye doniigiimii safhasi olusur (27) .

K* dis tily
hticreleri

{4
£

b, stria vaskularis

scala
K: N ' | r vestibuli

K+

s konneksinler
Deiter \ / \ /

a, AU

hicresi %K’ A
J \ };ﬂi;‘
scala timpani (“'

K+

L melanositler

yarimey

Stereosiller

Sekil 7 Potasyum kanallar1 ve konneksinler (27 nolu
kaynaktan alinmistir)

Isitmenin devam etmesi i¢in; tiiylii hiicrelere giris yaparak aksiyon potansiyeli
olusturan K ‘larin endolenfe geri pompalanmasi gerekir. Hiicre iginde Ca™ miktarinin
artmasi; Ca*™" duyarli K* ge¢isini baslatir. Boylece K™un hiicreden disar1 salinmasini

saglar (16).
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K+ ilk basta tliyli hiicrenin bazolateralindeki kanali gap junction araciligi ile
gecer. Stria vaskularisteki hiicrelere K+ ulasinca voltaj bagimli potasyum

kanallarindan gegerck endolenfe geri pompalanirlar (14) .

Hiicreler arasinda bulunan; gap junctionlar, tight junctionlar ve bu baglanti
bolgelerini olusturan proteinler koklear hemostazi saglayan iyon aligverisinde rol
alirlar. Hiicreler arasindaki gecis bolgeleri ise; birbiri arasinda iyon gecigine imkan
veren komsu hiicrelerde bulunur. Konnekson isimli bu kanallar; 6 tane konneksin
denen proteinin bir araya gelmesiyle olusur. (Sekil8) I¢ kulagin konnekson kanallart
K* dengesini saglar. Dort ¢esit konneksin (Konneksin 26, 30, 31 45) i¢ kulakta gdrev
alirlar (Sekil 8). GJB2 geni konneksin 26y1, GIB3 geni konneksin 31’1, GJB6 geni ise
konneksin 30’u kodlarlar. Konneksin 26,30,31 mutasyonunlarinda ise sensodrinoral
isitme kayb1 nedeni oldugu tanimlanmistir. Konneksin 26 mutasyonlari en sik gorilen

sensorinoral isitme kaybi olarak bildirilmistir (1) (28) .

hucre membrani *
s ¥ B
konnekson
-

\

skala vestibuli

/ (perilenf)
£kala media,
! (endolenf) NG
~ po PR

-
tektorial membran ™=

-

/tﬁl;t\q_y hacre [ |(;tuylu hicre

skala timpani
(perilenf)

Sekil 8 Koklea kesm konneksinlerin yerlesimi, dis tuylu hucreler ve ig tiiylii hiicre (29)

Yesil: Non-sensoriyal epitelyal hiicreler (spiral limbusun interdental hiicreleri, spiral ligamentteki kok hiicreler, i¢ ve dis sulkus
hiicreleri, diger duyu destek hiicreleri)
Kahverengi: Fibrositlerden olusan hiicreler arasi bag doku

Korti organinda potasyumdan zengin endolenfi ile sodyumdan zengin
perilenfini ayiran bariyer gorevini tight junction olarak adlandirilan hiicreler arasi sik1
baglanti saglayan bolgeler gorir. Klaudin 14 ve trisellllin proteinleri ise tight junction
yapisinda gorev alir. Kluadin proteinlerinden olan Q4, Q1 ve El1 proteinleri K+

kanallarinda goérev alirlar
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Klaudin proteinlerinden olan anyon tasiyict pendrini SLC26A4 geni, tip 2 serin
proteazi TMPRSS3 geni, 6 ge¢isli integral membran proteini ise TMC1 geninin
kodladig1 ve bu genlerin mutasyonunda da sensorinoral isitme kaybina neden
olduklar1 tanimlanmistir (24). Tektorial membranda yapisal olarak gorevli proteinleri
ise STRC, OTOA, OTOG, TECTA, COL2A1, COL11A2, COL11A1 genleri kodlar.
Noral iletimde gorevli proteinleri OTOF ve PJVK genleri kodlarken, transkripsiyon
faktori proteinlerini POU3F4 ve POU4F3 genleri kodlarlar. Miyozin genleri olan;
MYO3A, MYO6, MYO7A ve MYO15A ile kodlanan proteinler hiicre iskeletinde
gorevlidirler (30) (sekil 9).

Outer hair cells
(COM2), CLONI4 GJAL, MY
MYHI4 MYOJA MYOISA

S

‘‘‘‘‘

Sekil 9 Isitme sistemindeki elemanlar ve kodlayan genler (100)
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Kokleada sesin meydana gelip yayilmasindaki biyomekanik islemlerde
ekstraseliiler koklear matrix proteinleri 6nemli rol alir (30) . Agirlikli olarak kokleanin
bazal kivrimlarinda yiiksek frekansli sesler; apikal kivrimlarinda diisiik frekansli sesler
algilanir (15).

Sesin olusturdugu impulstan sonra ganglion spiraledeki 1. bipolar néronlardan
baslayan N. koklearis, internal akustik kanaldan gegerek serebellopontin kdsede
bulunan area vestibularisteki koklear cekirdeklerde sonlanir. Bu ¢ekirdeklerden
baslayan 2. noron lifleri lemniskus lateraliste capraz yaparak talamusta korpus
genikulatum medialeye ulasir. Ugiincii néron hiicrelerinin lifleri ise Radiatio

Akustikay1 olusturarak Heschl gyrusunda sona erer (18).

Sonug olarak, kulak fizyolojisinde gorevli yapilardan dis kulak, sesi timpanik
membrana yonlendirirken; orta kulak, ses dalgalarimin neden oldugu titresimleri
yiikseltip i¢ kulaga iletir; i¢ kulak ise mekanik olan ses enerjisini elektrik enerjisine

cevirip sinirler yardimi ile beyin sapindaki ¢ekirdeklerine iletir (11) (26).

2.4. Tsitme Kayiplarinda Gériintiileme

Konjenital sensorindral isitme kaybi, i¢ kulaktaki anormallikler,
vestibulokoklear sinir veya beynin islem merkezlerinin bir sonucu olarak ortaya
cikar. Anormallik genetik bir nedene sahip olabilir veya dogumda enfeksiyon veya

yaralanma sekeli olabilir; Baz1 durumlarda, higbir sebep tanimlanmamustir (31).

Temporal kemiklerin yiiksek c¢oziiniirliiklii bilgisayarlt tomografi (BT) ve
manyetik rezonans (MR) goriintiilemesi, i¢ kulak malformasyonlarinin miikemmel
sekilde goOsterilmesini saglar ve pediatrik sensorindral isitme kaybinin

degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilir.

BT her zaman karmagik kemik anatomisini ve i¢ kulagin malformasyonlarin
tanimlamak icin tercih edilen goriintileme yOntemi olmustur, ancak yiiksek
¢ozinarlikli MR gorunttileme, membrandz labirent ve sekizinci kranial sinirin
(vestibulokokear sinir) incelenmesi igin daha siklikla kullanilmaktadir (32) (33). I
kulak MR ile ayn1 anda beyin MR incelemesi yapildiginda, var olan beyin parankimal
anormalliklerinin degerlendirilmesine olanak saglar (33). Temporal kemigin

preoperatif yiiksek c¢oziiniirliklii BT'si orta ve dis kulak anormalliklerinin ek
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tanimlanmasina izin verir ve cerrahi planlama i¢in énemli olan anatomik bilgi saglar.

Bu yontemlerin  birlikte  kullanilmasi  igsitme kayipli  hastalarin

degerlendirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Konjenital sensorindral isitme kaybi olan ¢ocuklarda elde edilen yiiksek
¢ozlnlirliiklii BT ve MR goriintiilerinin en iyi sekilde yorumlanmasi i¢in radyolog,
normal i¢ kulak yapilariin embriyolojik gelisimi ve ayrica karsilasilabilecek
malformasyonlarin spektrumu hakkinda kapsamli bir bilgiye sahip olmalidir. Higbiri
her sey dahil olmayan ¢ok sayida siniflandirma sistemi Onerilmistir. Embriyolojik
tutuklamanin tanimlari, sartlar1 ve asamasi hakkinda makul miktarda tartisma vardir

(34) (35).

2.5.  Goruntuleme Protokolleri
2.5.1. BT Goriuntileme

Temporal kemigin yiiksek ¢oziiniirliikli BT'sinin aksiyal ve koronal
dizlemlerde gorinti  rekonstriksiyonlart  kullanilarak  i¢  kulak  yapilar
degerlendirilebilir. Aksiyal tarama, infraorbitomeatal ¢izgiye paralel dizlemlerde
yapilir. Multidetektorlii bir CT tarayicida, aksiyal goriintii veri seti, yiiksek kaliteli
koronal gorintiler elde etmek i¢in 0,3 mm kadar bir kesit kalinliginda yeniden
olusturulabilir. 512 x 512 matris kullanilir ve tiim goriintiiler sag ve sol kulaklarin ayr1
dokiimantasyonu i¢in yiiksek ¢oziiniirliiklii bir kemik algoritmasi ve kii¢lik bir goriis
alan1 (9 cm) ile gozden gecirilir. Aksiyal goruntiler, petroz kemigin apeksinden
mastoid kemigin alt ucuna kadar elde edilir. Koronal goriintuler, petroz apeksin 6n

kenarindan mastoidin arka kenarina kadar elde edilmektedir (sekil 10).
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g

Sekil 10 Normal i¢ kulak yapilarmin yiiksek

ile), IAC (beyaz ok ile), vestibul (siyah ok ucu

yarim daire kanallar gériinmektedir (beyaz
oklar) Siyah ok = girisi, ok ucu = koklea'nin

~

¢ozandrluklt BT goranumleri.
(a) Koronal géruinti normal
koklea (b) Temporal kemigin aksiyal
orlintistunde, normal koklea (beyaz ok ucu
ile) ve arka yarim daire kanalini (siyah ok
ile). (c) koronal kesitte superior ve lateral

bazal donisliini gosterir.

2.5.2. MR Goéruntiuleme

I¢ kulak muayenelerinde 1,5 veya 3 T MR gériintiileme sisteminin kullanilmas1

tercih edilir ve ¢ogu g¢ocukta sedasyon

gradyan-cko dizisi, membranéz labirent ve sekizinci kranial sinirin sivi ile

doldurulmus alanlariin degerlendirilmes

ve yiiksek kaliteli ¢cok dilli yeniden bigimlendirilmis goriintiilerin olusturulmasina izin

vermek icin 0,4-0,7 mm kadar kiigiik bir

alan1 kullanilir ve sagital ve koronal yeniden bicimlendirme ile aksiyal diizlemde
hacimsel bir kazanim gergeklestirilir. Egik

goruntdler, internal akustik kanal (IAK) ve serebellopontin agisindaki yedinci ve

kullanilir. Agir T2 agirlikli bir ince kesit

i i¢in en uygun olanidir. Optimal tasvir igin

kesit kalinlig1 tercih edilir. Kiiciik bir goriis

sekizinci sinirlerin ilerleyisine gore diizlemlerde elde edilir (33) (sekil 11).

sagital yeniden bigimlendirilmis




Anterior

2.6. I¢ Kulak gelisim bozukluklar

Sekil 11 Agir T2 agirliginda elde edilen yiliksek
¢dzundrltkli normal MR gorintuleri: i¢ kulagin
ve yedinci ve sekizinci kranyal sinirlerin sivi dolu
alanlarini gésterir. (a) aksiyal gériintii koklealarin
bazal déniigiinii osseous spiral lamina (ok ile)
gostermektedir. (b) aksiyal gériintii, kokleay scala
vestibuli'yi (sv) ve scala tympani'yi (st) ayiran
modiolus (ok basi) ve spiral lamina (edri ok) ile
orta ve apikal déndisleri géstermektedir. Sinirler
serebellopontin agida ve IAC'da (dliz ok)
gorilmektedir. (c) Sagital géruntd, IAC igindeki
dort siniri gosterir: fasiyal sinir (diiz ok), koklear
sinir (kavisli ok) ve Ust ve alt vestibiler sinirler (ok
basglari).

I¢ kulagin konjenital malformasyonlari iki genis kategoride degerlendirilebilir.

Sadece membrandz labirenti etkileyen ve hem membranéz hemde kemik labirentini de

etkileyen malformasyonlar (3).

2.6.1. Membranoz Labirent Malformasyonlar:

Birgok membrandz labirent malformasyon tipi tanimlanmistir. Kokleo

Sakkdler Displazi (Scheibe Malformasyon), Komplet Membran6z Labirent Displazisi

(Bing-Siebenmann Malformasyonu) ve Kohleo Bazal Doniis Displazisi (Aleksander

Displazisi) icermektedir. Bu anomaliler histopatolojik olarak degerlendirilebilir (3).

2.6.2. Kemik ve Membranéz Labirent Malformasyonlari

Bu malformasyonlar gestasyonel yasta gelisimsel duraklama veya yetersizlikle
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iliskilidir. I¢ kulak malformasyonlari1 (IKM), radyolojik olarak tespit edilen dogumsal
isitme kayb1 vakalarinin yaklagik %20'sini olusturur. Bu hastalarin biiyiik ¢cogunlugu
derin iki tarafli isitme kaybma sahiptir. Bu ¢alismada I¢ kulak malformasyonlari
simiflandirmas: Sennaroglu ve ark ile Jackler ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen

siiflandirma yontemlerine gore anlatilmistir.
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Tablo 1 Jackler I¢ Kulak Malformasyonlar1 Siiflamasi (3)

[. Membrandz | abirent ile stmrh anomaliler

B. Simrh membranéz labirent displazisi

II. Membrandz ve Kemik labirent anomalilen
A Komplet labirent aplazis (Michel )
B. Koklear anomalil eri
1. Koklear aplazi
2. Koklear hipoplazi

4. Ortak kavite
C. Labirent anomalilen
1. Semisirkiler kanal displazisi
2. Semisirkiiler kanal aplazis
D. Aguadukt anomalil eri

2. Koklear almadukt genislemesi
E. Internal akustik kanal anomalil eri

1. Dar internal akustik kanal

2. Genis intemal akustik kanal

JACKLER IC KULAK MALFORMAS YONLART SINIFLAMASI

A Komplet membraniz labirent displazisi (Siebenmann-Bing)

1. Kokleosakkiler displazisi (Scheibe)
2. Koklear baral turn displazisi (Alexander)

3. Incomplete partisyon(Mondini)

1. Vestibuler akuadukt geniglemesi

Jackler ve ark. koklear malformasyon insidansini, Mondini anomalisi %55,

ortak kavite %26, koklear hipoplazi %15, koklear aplazi %3, komplet labirent aplazisi

(michel) % 1 olarak tespit etmistir (3)(tablo 1).

Sennaroglu ve ark. yaptiklari son c¢alismalarda (2017)
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malformasyonlari siniflandirmak i¢in yeni bir siniflandirma 6nermislerdir (6) (tablo 2)

Tablo 2 Sennaroglu&Bajin i¢ Kulak Malformasyonlar1 Siiflamas1 (2017) (6)

A-I¢ Kulak Malformasyonlari B-Koklear Sinir Anomalileri

1. Komplet labirent aplazisi (KLA) (Michel 1. Normal koklear sinir

anomalisi) 2. Hipoplastik koklear
a) Hipoplastik veya aplastik petréz kemikle sinir

iligkili KLA 3. Koklear sinir yoklugu
b) Otik kapsil olmadan KLA 4. Normal
¢) Otik kapsulli KLA kokleovestibuler sinir

2. Rudimenter otokist
3. Koklear aplazi

a) Normal labirent ile beraber koklear aplazi

b) Dilate vestibul ile beraber koklear aplazi
4. Ortak kavite
5. Koklear hipoplazi

a) Tomurcuk benzeri koklea

b) Kistik hipoplastik koklea

¢) 2 turdan az olan koklea

d) Hipoplastik orta ve apikal doniislii koklea
6. Inkomplet partisyon

a) Inkomplet partisyon 1

b) inkomplet partisyon 2 (Mondini
anomalisi)

¢) inkomplet partisyon 3

7. Genislemis vestibuler akuadukt

8. Koklear apertiir anomalileri

2.6.2.1. Komplet Labirent Aplazisi (Michel Deformitesi)
[lk olarak Michel tarafindan 1863 yilinda tanimlanan komplet labirent aplazisi
(KLA) i¢ kulak malformasyonlariin en agir formudur. Koklea, vestibiil, semisirkiiler
kanallar, vestibiiler ve koklear akuadukt yapilarinin tamamen yoklugu ile
karakterizedir (3) (6). Ugiincii gestasyonel haftada otik plak gelisiminde duraklama

nedeniyle olusur. Tiim i¢ kulak malformasyonlarinin %1 ‘ini olusturur (3) (sekil 12).

Hastalarin ¢ogunda ylksek ¢ozunurlukli BT de dar ve atrezik bir internal
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akustik kanal (IAK) mevcuttur. IAK i¢inde sadece fasial sinir icermektedir. Temporal
kemikte fasial sinirin diger segmentleri gozlenebilir. Vestibulokoklear sinir MR

goruntulemede gorulmez (36) (37).

Eslik eden pek ¢ok otik kapsiil anomalisi de tanimlanmistir (38) (3). Petroz
kemigin hipoplazisi, orta kulak medial duvarinin diizlesmesi, oval ve yuvarlak
pencerelerin olusmamasi Karakteristik Ozellikleridir. Orta kulak ve mastoid kemik

farkli derecelerde hipoplazik gorulebilir. Stapes displastik olabilir (38).

Bu anomaliler, tek tarafli veya bilateral olabilir. Tek tarafli labirent aplazide

genellikle diger kulakta i¢ kulak yapilar1 displastiktir (38).

Bu anomalide orta kulak kemikgikleri genellikle mevcuttur. Odyolojik
degerlendirme de ya hi¢ cevap alinmaz ya da 125, 250 ve 500 Hz frekanslarinda

maksimum odyolojik limitler saptanan ileri derecede isitme kayb1 bulunur (6).

Sennaroglu ve ark. son ¢aligmalarina gore radyolojik olarak ¢ tip komplet

labirent aplazisi (KLA) mevuttur (6).

a-Hipoplastik veya Aplastik Petroz Kemigi olan KLLA
Bu durumlarda KLA’sine petroz kemigin hipoplaziye veya aplazisi eslik
eder. Orta kulak, arka fossaya bitisik olabilir.

b-Otik Kapsul olmadan KLA
Bu KLA grubunda, petroz kemigin olusumu normaldir, ancak otik kapsiil

hipoplastik veya aplastiktir.

c- Otik Kapstul ile KLA

Petr6z kemiginin ve otik kapsiiliin olusumu normaldir. Otik kapsiil gelisimi
olan bu CLA grubunda fasial kanalin labirent segmenti normal konumdadir. Bu, otik
kapsiil olusumunun fasial kanalinin normal pozisyonunu almasi i¢in gerekli oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 12 Komplet labirent aplazisi (Michel Anomalisi) (a) ve (b)Aksiyal temporal kemik tomografi
gorlintiisiinde koklea, vestibiil, semisirkiiler kanallar, vestibuler ve koklear akuaduktlarin izlenmemektedir. Orta
kulak kemikgikleri genelde bulunur. (c) Aksiyal MR goriintiisinde sadece fasial sinir izlenmektedir. (sar1 ok)

2.6.2.2.  Rudimenter Otokist
Yuvarlak veya oval bir otik kapsiil yapis1 mevcut. IAK gelismemistir. Bazen
semisirkiiler kanallarin bazi boliimleri bulunabilir. Bu anomali Michel deformitesi ve
ortak kavite (OK) arasinda bir yerde siniflandirilabilir. Michel deformitesinde hicbir
i¢ kulak yapis1 gelismemistir. Ortak kavitede koklea ve vestibiil yerine, oval veya
yuvarlak bir kistik bosluk vardir. IAK ile serebellopontin kdse arasinda iliski vardir.
Rudimenter otokist ise birka¢ milimetre capinda, OK’den kii¢iik ve IAK

gelismediginden subaraknoid bolge ile baglantili degildir (6).

2.6.2.3.  Koklear Aplazi

Bu malformasyonda koklea gelismemistir. Eslik eden vestibuler sistem
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normaldir veya genis bir vestibil bulunabilir. Her iki durumda da fasial kanal

normalden 6nde yerlesmis bulunabilir.

Koklear aplazili hastalarda, fasial sinirin labirentin segmenti genelikle daha
anterior yerlesimlidir ve kokleanin normal yerini isgal eder. Eslik eden vestibiiler
sisteme gore iki alt grup vardir

A) Normal labirentli koklear aplazi: Vestibul ve Semisirkuler kanallar normal
gelisir. Fasial sinirin labirentin segmenti anterior yerlesimlidir.

B) Dilate vestibtl ile olan koklear aplazi (KADV): Vestibil
ve SCC’ler dilatasyon gosterir. KADV'yi ortak kavite (OK) deformitesinden

ayirmak onemlidir. (sekil 13)

Sekil 13 Dilate vestibule sahip koklear aplazi. Ayni hastanin sol (a) ve sag (b) kulaginin her
ikisinde de koklear aplazi gériilmektedir.

Koklear aplazili hastalarda odyolojik testlerden ya hi¢ cevap alinmiyor ya da
alcak frekanslarda ileri derecede igitme azlig1 tespit edilir. Tam labirentin aplazi ve
rudimenter otokist deformitesinde oldugu gibi; koklear aplazide elde edilen bu algak
frekanslarda ileri derecede isitme azlig1 esasen bir vibrotaktil cevaptir ve igitme olarak

degerlendirilmemelidir (6).

2.6.2.4. Ortak Kavite
Gestasyonun 4. Haftasinda gelisimsel duraklama sonucu meydana gelir ve
koklear malformasyonlarin %25’ini olusturmaktadir (3). Bu malformasyonda koklea

ve vestibul oval veya yuvarlak goriiniimde ortak bir bosluk seklindedir.

Kavite i¢inde vestibuler ve koklear néral yapilar bulunur. IAK mevcut ve

genellikle kaviteye merkezden girmektedir. Semisirkiler kanallar veya rudimenter
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parcalar1 bulunabilir. Labirentin normal yerinin anterior veya posteriorunda yerlesmis

olabilir.

BT ve MR goruntileri koklea ve vestibilin kistik bir kavite icerisinde i¢
yapilar olusmadan birlestigini gostermektedir. Kavitenin yiiksekligi genisliginden

daha kiigiliktiir. Ortalama yatay ¢ap1 10 mm, dikey yatay ¢ap1 7 mm’dir (3).

Odyolojik olarak, bu anomalide maksimum odyolojik sinirlarda ve sadece

alcak frekanslarda isitme esikleri mevcuttur (6).

2.6.2.5. inkomplet Partisyon Anomalileri
Kokleanin eksternal boyutlarmin normal olup, ancak internal yapisinin
malforme oldugu malformasyonlardir. Modiolus ve interskalar septumdaki defektlere

gore t¢ farkli tipte tanimlanmistir (6).

2.6.2.5.1. Inkomplet Partisyon Tip 1 (ip-1)

Bu anomali 2002 yilinda Sennaroglu ve ark. tarafindan kokleovestibuler
malformasyon olarak tanimlanmstir (5). I¢ kulak malformasyonlarinin %20 sini
olusturur. Cogunlukla gebeligin 5 haftasinda gelisimsel duraklama sonucunda olmasi
beklenir. Bu anomali de kokleada modiolus ve interskalar septum gelisimi yoktur.
Koklea bos kistik bir sekilde goriililyor. Vestibiil biiylik ve dilate seklinde ve 8
rakamina benzer goriiliir. Vestibuler aguadukt normaldir. Koklea IAK’1n fundusunun
anterolateralindeki normal yerinde yerlesmistir. Normal eksternal boyutlara sahiptir.
Koklear apertiiriin defektif gelisimi ve modiolus yoklugu kaynakli IAK ve koklea
arasinda bir defekt vardir. Bundan kaynakli olarak koklea BOS ile doldurulmus
olabilir. Tekrarlayan menenjit ve cerrahi sirasinda perilenfatik gusher agisindan

predispozan rol oynamaktadir (5) (sekil 14).

IP-1 hastalarinda ¢ogunlukla ileri derecede sensorindral isitme kaybr (SNIK)

mevcuttur. Isitme cihazlari bu hastalarda dil gelisimini saglamak igin yeterli degildir.

Neredeyse tiimii koklear implant adayidir. Bu anomalili baz1 hastalarda koklear
sinir aplazisi gorilebilir. Bu hastalar koklear implant icin kontraendikedir. Bunlara
isitsel beyin sap1 implant1 (IBSI) yapilmas: gerekmektedir. Bundan dolayr MR ile

koklear sinir gosterilmesi 6nemlidir (6).
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Sekil 14 Tip 1 inkomlet partisyon (a) Sag temporal kemik aksiyal BT gbriintiisiinde, vestibul
genislemis ve koklea kistik goriinmektedir. (b) Baska bir hastada elde edilen aksiyal
BTgdriintisiunde sol kulakta kistik koklea ve genislemis vestibul gérinmektedir.

2.6.2.5.2. Inkomplet Partisyon Tip 2

Carlo Mondini tarafindan yapilan tanimlama ile inkomplet partisyon, minimal
dilate vestibil ve genislemis vestibuler aquaduktus Mondini deformitesini olusturur.

Gestasyonel gelisimin 7. haftasindaki gelisimsel duraklama sonucu gelismektedir (6).

Modiolusun apikal kismi ve beraberindeki interskalar septumda defekt olmasi
sonucunda apikal kivrimlardaki birlesme nedeniyle kokleanin apeksi kistik ancak

bazal bolumi normal gorinumdedir.

Koklear malformasyonlarin en sik gorilen tipidir. Bitun koklear
malformasyonlarin %50’ den fazlasini olusturmaktadir. Kokleanin bazal doniis normal
izlenmekte ama orta ve apikal doniisler kaynasarak kistik goriinmektedir. Modiolus
sadece bazal seviyede goriinmektedir. Siklikla biiyiimiis endolenfatik kanal ve kese ile
geniglemis vestibuler aquaduktus ile iliskilidir (sekil 15) (39). Semisirkuler kanallar
normal goriinimdedir. MR gdriintiilemede; scala timpani ve scala vestibiili ayrima,
interskala septal defekt ile orta ve apikal doniislerde ossedz spiral laminanin olmamasi

izlenir.
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Sekil 15 Inkomplet partisyon tip 2

a) Aksiyal BT gériintiistinde modiolusun, birlegik
apikal ve orta dbniiglerden olusan kistik koklear
apeksk (kisa sari ok). Vestibuler akuadukt ve
vestibulun dilatasyonu (uzun ok) gordldr. (b) Biraz
daha dliigiik bir seviyede elde edilen aksiyal BT
goruntusu, kokleadaki normal bir bazal (sarr ok)
dbniigii gosterir. (c) aksiyal mr gorintisunde
kokleanin bazal yapisi gériinmekte geri kalan alan
kistik (kisa ok) Koklear sinir gériinmektedir. (uzun
ok)

Isitme seviyeleri normalden ileri derece isitme kaybina kadar
degisebilmektedir. En karakteristik odyolojik bulgu algak frekanslarda hava kemik
araligidir. Olas1 neden, endolenfatik kanal ve kesenin genislemesini igeren genis
vestibuler kanalin, hacim artig1 veya basing etkisine bagli sebep oldugu mekanik
endokoklear problemler olabilir. Hastalarin  isitmeleri yasam boyunca
degisebilmektedir. Dogumda normal isitme olabilir, fakat c¢ogunlukla zamanla

ilerleyen isitme kayb1 mevcuttur.

2.6.2.5.3. inkomplet Partisyon Tip 3

IP-3 koklear malformasyon ilk olarak 1971 yilinda Nance tarafindan tarif
edilen X’e bagli kalittm gOsteren bir anomalidir (40). Inkomplet partisyon
anomalilerinin en nadir tipidir. Koklea da interskalar septum vardir ancak modiolus
hi¢ gelismemistir (41). Radyolojik olarak biilbéz bir IAK bulundugu, koklea
halkalarinin IAK’dan tam olmayan bir ayrim gosterdigi, intratemporal fasial kanalin
ilk ve ikinci boliimlerinin normalden genis oldugu, fasial sinir labirentin segmentin
kokleaya gore daha superior yerlesimli, modiolusun olmadigi, vestibuler

akuaduktusun genis olabildigi ve daha medial yerlesimli oldugu anomalidir. Kokleanin
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boyutlar1 normale yakindir. Fakat yerlesim olarak IAK’mn direk olarak lateralinde
bulunmaktadir. Interskalar septum oldugundan daha kalin ile koklea ve vestibul

cevresindeki otik kapsul daha incedir.

Odyolojik olarak sensorindral ve mikst tip isitme kaybi goriilebilir. Mikst
isitme kaybinin iletim patolojisi stapedial fiksasyon veya tiglincii perde fenomenine

bagli olabilir. Koklear kayip ise biiyiik ihtimalle modiaolar defekt kaynaklidir.

2.6.2.6. Koklear Hipoplazi
Kokleanin normalden daha kiigiik ve internal yapisinda anomaliler bulunun bir
grup koklear malformasyondur. Bu anomalilerde koklea ve vestibul normal yerindedir.
Gestasyonun 6. haftasinda koklear duktusun gelisiminde duraklama sonucu

olusmaktadir. Histopatolojik ve radyolojik olarak 4 farkli hipoplazi tipi tanimlanmistir

(6).

2.6.2.6.1. Tip 1 (Tomurcuk Seklinde Koklea)

I¢ yapisi asir1 derece deforme, moidolus veya interskalar septumun olmadig1

yuvarlak veya oval seklinde tomurcuk yapisinda koklea bulunur.

2.6.2.6.2. Tip 2 (Kistik Hipoplazik Koklea)
D1s seklinin normal ama daha kii¢lik oldugu modiolus ve interskalar septumun
olmadig1 anomalidir. IAK ile genis baglantist mevcut. Vestibul ve vestibuler akuadukt

genis olabilir.

2.6.2.6.3. Tip 3 (ikiden Az Kivrimi1 Olan Koklea)

Normalden daha kisa modiolus ve interskalar septumun oldugu kokleanin
bulundugu tiptir. Internal ve ekternal goriintiisii normal kokleaya benzer ancak
boyutlar kiigiik ve kivrimlar1 daha azdir. Koklear apertiir hipoplastik veya aplastik

olabilir. Vestibil ve semisirkuler kanallar hipoplastiktir.
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2.6.2.6.4. Tip 4 (Hipoplastik Orta ve Apikal Kivrimlari Olan
Koklea)

Bazal kivrimlariin biiyiikliigii ve goriiniimiiniin neredeyse normal olan ama
orta ve apikal kivrimlarinin hipoplastik oldugu ve normal yerinden daha anterior
medialde yerlesmis olan koklea mevcuttur. Fasial sinir labirentin segment daha

anterior yerlesimli olabilir.

Odyolojik olarak hipoplazi vakalarinda ¢esitli derecede mikst ve sensdrinoral

tip isitme kaybi olabilir. Iletim komponenti stapes fiksasyonuna baghdir.

2.6.2.7.  Vestibul ve Semisirkuler kanal Malformasyonlari
Gestasyonun 6-8 haftalarinda semisirkuler kanallarin gelisimi baslar, 19-22.
haftalarda tamamlanir (42). Siiperior semisirkuler kanal ilk gelisir, en son ise lateral

semisirkuler kanal gelisimini tamamlar.

Malformasyona ugramis kanallar ¢ogunlukla kisa ve genistir, bazen daralmis
olabilirler. Malformasyon ilerlemisse vestibul dilatedir ve lateral kanalla beraber ana
ltimen olusturur. Bu anomali tipi lateral semisirkuler kanal ve vestibul displazisi olarak
tanimlanir. Gelisim asamasiin duraklama donemine gore koklear malformasyonda

eslik edebilir (sekil 16) (42).

Semisirkuler kanallarin aplazisi, displazisinden nadirdir. Kanal aplazisi olan
hastalarda fasial sinir anormal seyredebilir, oval pencere atrezisi gorilebilir. CHARGE
sendromunda semisirkuler kanallarin tamamen yoklugu goriilebilir. Waardenburg
sendromu ve Alagille sendormunda posterior semisirkuler kanalin izole aplazisi

tanimlanmustir (43).

Vestibuler malformasyonlar izole olarak nadirdir. Siklikla eslik eden
anomalilerle vestibulun dilatasyonu ve vestibul i¢ine dogru semisirkuler kanallarin

parsiyel ya da komplet birlesmesi izlenir (44).
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Sekil 16 Vestibul ve yarim daire kanallarmnin

vestibul ve lateral semisirkiler kanal (duz ok)
gorilmektedir. () koronal BT nin farkl bir

kesitinde stenotik IAC (kavisli ok), orta kulak hastalig
(diiz ok) ve atretik dig kulak kanalini (ok bagt)
gorlinmektedir.

malformasyonlari () Aksiyal BT goriintustinde stenotik
IAC (kavisli ok), gelismemis lateral yarim daire kanal ile
hafifce dilate vestibiil (diiz ok) ve orta kulak ve mastoid
hava hiicresi efiizyonu (*). Posterior yarim daire kanali
normal goriinmektedir (beyaz ok bagi). . (b) Koronal BT
goruntusiinde, atretik dis kulak kanali (ok bagi) ve normal
superior semisirkiler kanal (kavisli ok) bulunan malforme

~

J

2.6.2.8. Genislemis Vestibuler Akuadukt (GVA)

Genis vestibuler akuadukt, erken baslangi¢li sensorindral isitme kaybi olan
hastalarda tespit edilen en stk BT veya MR bulgusudur. En sik izlenen i¢ kulak
malformasyonudur. Vakalarin %90°’ninda bilateral olarak gortilmektedir. Asimetrik

gorilebilir ve kadinlarda daha sik goriilmektedir.

Vestibuler kanalin genislemesi gestasyonun 7. haftasindaki gelisim anomalisi
sonucunda olmasi beklenir. Vestibuler kanalin gelismesi gestasyon sonrast da devam
etmektedir. Bundan kaynakli olarak her zaman konjenital degildir. Siddetli dalgalanan
ani baslayan isitme kaybi ile basvururlar. Intrakraniyal basing artis;, mindr bas

travmasi tetikleyebilir.

BT’ de vestibuler kanalin osse6z genislemesi izlenir. MR ’da endolenfatik kanal
ve kesenin genislemesi goriiliir. Temporal BT de Vestibuler kanal posterior labirent ile

operculum arasinda ¢apin 1.5 mm’den biiyilikse genislemis olarak degerlendirilir (sekil
17).

Hastalarin %84’tinde GVA’ya diger i¢ kulak anomalileri eslik eder. Koklear

anomaliler hafif modiolar yetmezlikten agir displaziye kadar goriilebilir.




GVA, guatr ve konjenital sensorinoral isitme kaybr ile karakterize Pendred

sendromunda izlenir.

Sekil 17: Aksiyal temporal bt goriintiisiinde ayn1 hastanin bilateral genislemis

vestibuler akuadukt gorintisu

2.6.2.9. Koklear Apertir Anomalileri

Koklear apertiir koklear sinirin IAK’dan kokleaya transfer eden koklear sinir
kanalidir. Genislik 1.4 mm’den az ise dar olarak kabul edilmektedir. Kanal tam olarak
kemik ile kapali veya midmolar goriintiide kanal yok ise aplastik olabilir. Koklear
apertir aplastik oldugunda koklear sinirde aplastik bulunur. Koklear apertiir aplazisi
veya hipoplazisi genellikle koklear hipoplazi ile birlikte olur (6).

Internal akustik kanal (IAK), normal ¢ap1 ortalama 4 mm ve 2-8 mm arasinda
degismektedir. IAK cap1 2 mm’den dar ise stenotik olarak tanimlanmaktadir. Bu
anomali bircok malformasyona eslik edebilir ancak normal koklea ile de goriilebilir.
Kanalin atrezik ve hipoplastik olmas1 koklear sinirin biitiinliigli hakkinda giivenilir
gosterge degildir. Yiiksek rezolisyonlu MR goruntilemede koklear sinir

degerlendirilmelidir.

IAK’m uzun aksma dik sagittal oblik planda alinmis MR goriintiilemede
[AK’daki 4 temel sinir yapis1 en iyi sekilde goziikiir. Fasial sinir, koklear sinir, superior
ve inferior vestibuler sinirler. Koklear sinir anomalileri 3 tipte tanimlanmustir. Tip 1
koklear sinir anomalisinde, stenotik IAK birlikte vestibulokoklear sinirin yoklugu
gorilmektedir. Tip 2 koklear sinir anomalisinde ana vestibulokoklear sinir goriilmekte

ama koklear dalinda hipoplazi ya da aplazi mevcut. Bu anomali diger i¢ kulak
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malformasyonlariyla birlikte ise tip 2A, izole ise tip 2B olarak tanimlanir.

2.7.  Isitme Kayiplarimn Smiflandirmasi

Isitme kayb1 en yaygin duyusal fonksiyon bozuklugudur. Diinyadaki insidans1
1/800- 1/5000 arasindadir. Diinya saglik oOrgiitiiniin 2018 verilerine gore diinyada
yaklasik 466 milyon insanda isitme kayb1 bildirilmistir.

Isitme kayiplarmin sebepleri incelendiginde yarisinda cevresel faktorler
yarisinda da genetik faktorler sorumlu tutuluyor. Hamilelik sirasinda annenin gegirdigi
sitomegalovirus, kizamikgik gibi enfeksiyonlar, prematiirite, anoksiye-hipoksiye
maruz kalma, ototoksik ila¢ kullanimi, dogum sonrast dénemde menejit gegirme,
mastoidit, kronik otitis media ve travma Oykiisii ¢evresel faktorlerden sayilabilir.
Genetik sebepler non-sendromik ve sendromik isitme kayiplar1 adi altinda

incelenebilir.

Isitme kayiplarini; hem odyolojik fenotipine gore hemde cevresel ve genetik

gibi etyolojik faktorlere gore siniflandirilabilir (tablo 3).
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Tablo 3 isitme Kayb1 Siiflamalari (5)

A. Odyolojik fenotipe gore siniflandirma

3.Frekans
Diistik
Orta

Y Uksek

4.Siddet 5.Baslangi¢
Hafif Konjenital
Orta derece Cocukluk
Yiksek derece Eriskin

B.Etkene gore simiflandirma
1.Genetik nedenler (%50-60)

1.Tip 2.0lerleme

Sensorindral  Progresif

Konduktiv Non-progresif

Mixed Fluctuate

la. Fenotip = 1b. Kalitimsal

Sendromik Otozomal

(%30-40) resesif (%70-
80)

Non- Otozomal

sendromik dominant

(%60-70) (%10-20)
Cinsiyete baglh
(%1-2)
Mitokondriyal
(9%60-20)*

1c. Multigenik**

Kromozomal anomaliler
Trizomi 13;18;21
Mozaik trizomi 8
Turner sendromu

22011 delesyonu

2.Genetik olmayan

etkenler (%40-50)
Terotojen etkiler
Rubella)

Premature

(CMV,

Postnatal
enfeksiyon
(menengitis,
cititis media)

Ototoksik ilaglar

Akustik veya
kranial travma

TUIK’in (Tiirkiye Istatistik Kurumu) 2011 yilinda yapilan calismadaki

verilerine gore Tiirkiye’de %]1,1 oraninda isitme kaybi veya isitme yoklugu olan

hastanin bulundugunu gostermektedir (45).

Tekin ve arkadaglarmin (28) yaptigi caligmada Tirkiye’deki goriilen isitme

kayiplilarin %76,8’inin ise genetik bir nedenden kaynakli ve %?23,2’sinin ¢evresel bir

nedenden kaynakli oldugu tespit edilmistir. Genetik kaynakli isitme kayb1 olgularin

ise %93,4’tinden resesif kalitim ve %6,6’sindan dominant kalitimin sorumlu oldugu

belirtmislerdir (46).
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2.7.1. Genetik Kahtim
Isitme kayiplarinin %50-60’nin sorumlusu genetik bir nedendir. Genetik olarak

aktarilma gesitleri ise; otozomal resesif ya da dominant kalitim; X’e bagli resesif ya da

dominant kalitim ve mitokondriyal kalitim seklinde olabilir (47).

== Otozomalresesif = Otozomaldominant === X'e bagh == Sendromik == SHL&NSHL
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Sekll 18 Isitme kaybl nedeni olarak tanimlanan genler ve bu genlerin
genomdaki lokalizasyonlari (83)

2.7.2. Sendromik Isitme Kayiplar
Genetik kaynakli isitme kayiplarinin yaklasik %20-30’unu sendromik isitme
kayipli hastalar olusturmaktadir. Klinik bulgularinda isitme kayb1 gozlenen 700’lin

tizerinde sendrom bulunmaktadir (48).

Sendromik igitme kayipli hastalarin klinik ve genetik 06zelliklerinin
tanimlanmast klinik etkilerinin bilinmesi O6nemlidir. Sendromik isitme kayipl
hastalarda bobrek hastaliklari, gorme bozukluklari, kas iskelet istemi bozukluklar1 gibi
cesitli klinik semptomlar goriilmekte olup, isitme kaybi genellikle cift tarafli
olmaktadir. Isitm kaybinm eslik ettigi en sik goriilen sendromlar; Pendred, Usher,
Brankio-oto-renal (BOR), Waardenburg ve Alport sendromlaridir (tablo 4).

Pendred sendromu otozomal resesif gegisli olup goriilme sikligi 1/10000 olup
dogumsal isitme kayiplarmin %5’ini olusturmaktadir (49). Isitme kaybina ek olarak

guatr bulunmaktadir. Bir kisminda i¢ kulak anomalilerinden mondini malformasyonu
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ya da GVA gozlenmektedir (50). Pendred sendromuna 7. kromozomun uzun kolundaki
(7931) PDS geni neden olur. Bu gen pendrin denilen iyon/klor tasiyici proteini
uretmektedir (51).

Usher sendromu isitme ve gorme kaybinin en sik beraber goriildiigii, dogumsal
bilateral sensérinoral isitme kaybi ve retinitis pigmentoza ile seyreder. Otozomal
resesif gecis gosterir. 1/6000-1/10000 oraninda goriiliir. Usher sendromundan sorumlu
13 gen ve farkli kromozomlarda 16 lokus tespit edilmistir. Lokuslar USHI1A-G,
USH2A-C ve USH3A olarak siniflandirilmistir (52).

Brakio-oto-renal (BOR) sendrom otozomal dominant gegislidir. 40000°nde 1
goriiliir. Sendromda dis, orta ve i¢ kulakta yapisal defektler, tiriner sistem patolojileri,
brakial fistil ve kist ile sensorindral ve iletim tipi isitme kayiplar1 goriilebilir.
Sendromdan 8. kromozomun uzun kolundaki (8913.3) bulunan EYAL geni
sorumludur (53).

Waardenburg sendromu otozomal dominant gecisli olup dogumsal
sensorindral isitme kaybi, pigmentasyon bozukluklar1 ve kraniofasial anomalilerle
seyreder. Saglarda beyaz pergem, vitiligo, heterokromi, 6zefagial kisalik ve darlik ile
cok ileri derecede sensdrindral isitme kaybi goriilmektedir. Toplumda 1/42000
oraninda goriilmekte ve dogumsal isitme kayiplarinin %1-3’{inii olusturur (48). Klinik
olarak 4 tipi mevcuttur. Tip 1 de isitme kaybi, distopia kantorum (i¢ kantuslar
arasindaki mesafenin uzun olmasi) ile gézler ve deride pigmentasyon degisiklikleri ile
birliktedir. Tip 2’de tip 1’den farkli olarak distopia kantorum yoktur. Tip 3’te tip 1
bulgularina ek olarak ekstremite kontraktiirleri mevcuttur. Tip 4’te ise tip 1 ek olarak
hirschprung hastaligi vardir. PAX3 geni tip 1 ve tip 3’ten sorumludur. Ikinci
kromozomun uzun kolunda(2g35) bulunmakta ve MITF geninin aktivasyonunu
saglamaktadir. MITF geni ise {iglincii kromozomun kisa kolunda (3p14.1) bulunur ve
tip 2’den sorumludur. ENDRB, EDN3 ve SOX10 genleri de 13922 ve20ql3

kromozomal bolgelerde bulunmakta ve tip 4’ten sorumludur (13).
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Tablo 4 i¢ Kulak Anomalilerinin Sendromik Nedenleri ve iliskili Genler (54)

malforme pinna ve isitme kaybi karakterize sendrom. GVA, koklear
displazi ve yetersiz koklear dons gibi i¢ kulak anomalileri gorulir.

SENDROM Klinik 6zellikler iliskili genler

Waardenburg Saclarda beyaz pergem, vitiligo, heterokromi, 6zefagial kisalik ve EDN3, PAX3, MITF,
darlik ile ¢ok ileri derecede sensorindral isitme kaybi karakterize S0X10, SLUG
isitsel-pigmente sendrom. 4 tip mevcut tip 4 OR digerleri OD

Brakiootorenal OD. 40000’nde 1 gorilir. Sendromda disg, orta ve i¢ kulakta yapisal EYAL, SIX1
defektler, Griner sistem patolojileri, brakial fistul ve kist.
Displastik vestibul, koklear hipoplazi, GVA, dilate IAK ve hipoplastik
SSK gibi i¢ kulak anomalileri igerir.

Pendred OR gegisli. isitme kaybina ek olarak guatr bulunmaktadir. Bir SLC26A4
kisminda i¢ kulak anomalilerinden mondini malformasyonu ya da
GVA goézlenmektedir

Kabuki OD gegisli tipik ytiz gortinimi, iskelet anomalileri, dermatoglifik KMT2D,
anormallikler, postnatal blyime geriligi ve mental retardasyon ile KDM6A
karakterize bir sendromdur. i¢ kulak anomalilerinden koklear aplasi,
vestibuler displazi ve GVA gorulur.

Charge Koloboma, kalp defektleri, koanal atrezi, gelisim ve blytime geriligi, CHD7, SEMA3E
genital anomaliler ve kulak anomalileri ile iligkili OD gegisli sendrom

LAMM OR gegisli Labirent Apilazisine bagh dogustan isitme kaybi, Mikrosi FGF3
ve Mikrodonti ile karakterize sendrom. Serebellopontin késede
bilateral kokleovestibuler sinir olmamasi

Brakio okulo fasial OD gegisli, katarakt gibi oktler anomaliler, fasial anomaliler, TFAP2A

Alport sendromu ilerleyici nefrit, okiler bozukluklar ve bilateral sensoringral

isitme kaybu ile karakterize bir sendromdur. Ozellikle onlu yaslarda baslayip yiiksek

frekanslar tutan, progresif karakterde bir isitme kayb1 mevuttur. %50-85 arasinda X’e

bagli dominant ge¢is (COL4AS5) ve %10-15 oraninda otozomal dominant ve nadiren

otozomal resesif kalittm (COL4A3 ve COL4A4) gosterir (55).

Bu sendromlara ek olarak Goldenhar sendromu, Digeorge sendromu, Stickler

sendromu ve Treacher-Collins sendromlarinda igitme kaybi goriilmektedir. Goldenhar

sendromunda isitme kaybi ¢ogunlukla dogustan tek tarafli ve iletim tipi olarak

gorulmektedir. Treacher-Collins’te iletim tipi isitme kayb1 goriiliir.

Stickler

sendromunda iletim tipi ya da progresif sensorinoral isitme kaybi goriilebilir. Digeorge

sendromunda isitme kaybi, orta kulak kulak anomalileri ile iletim tipi oldugu gibi, i¢

kulakta bilateral mondini bulundugu durumlarda sensdrinoral tipte olabilmektedir.
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2.7.3. Nonsendromik Isitme Kayb1

Isitme kaybiyla gelen hastalarin yaklasik olarak %70 inde diger organ ve
sistemlerle ilgili patoloji gézlenmemektedir. Non-sendromik isitme kaybi olarak
degerlendirilen grupta mitokondriyal ve mendel kalitmima uyan 50’den fazla gen
tespit edilmistir (sekil 19). Tespit edilen genlerin lokuslart DFN(DeaFNess) olarak
adlandirilmis ve Otozomal dominant olan lokuslar icin DFNA, otozomal resesifler
lokuslar i¢cin DFNB, X’e bagli olan lokuslar i¢in ise DFN ile isimlendirilmis; lokuslarin
numaralandirilmasi ise (DFNAL, DFNB2) kronolojik olarak tanimlanmasina goére

isimlendirilmistir (54).

Otozomal dominant non-sendromik isitme kaybi i¢in 50’den fazla lokus
tanimlanmustir. Otozomal resesif non-sendromik isitme kaybi i¢in 70°den fazla lokus
tanimlanmistir. X’e bagh resesif ve mitokondriyal kalitim i¢in de yapilan ¢caligmalarda
cesitli genler ve mutasyonlar belirlenmistir. Isitme kaybina neden olan mitokondriyal
hastaliklar MELAS, MERRF, Kearns-Sayre Sendromu 6rnek verilebilir. Bunlara ek
olarak non-sendromik isitme kaybi yapan iki mitokondriyal mutasyon mevcuttur.
Bunlar Trna: A7445G ve 12S Rrna:Al1555G. Yapilan bir arastirmada bizim
toplumumuzda yapilan A1555G mutasyonu isitme kayipli hastalarda %1.8 oraninda

bulunmustur.

Non-sendromik isitme kayiplar1 ile ilgili genlerin hiicrelerde adezyon
molekiilii, iyon kanali veya tasiyici, integral membran proteini olabilildikleri gibi;
hicre iskeletinde, nekzuslarda, néron ya da sinapslarda, ekstraseliler matrikste,
translasyon ve transkripksiyon regiilasyonunda gorev alabilirler.

2.7.3.1.  Nonsendromik Isitme Kayiplarinda Tespit Edilen Genler
Baslica otozomal resesif, otozomal dominant, X’e bagh kalitim ile aktarilan
bazi gen mutasyonlar1 nonsendromik sensorinoral isitme kaybi ile iliskilendirilmistir
(30). Potasyum iyon kanallarinin ve degisik gap juntion proteinlerini kodlayan genler
membranlardan iyonlarin, soliit yiikiin transportu ile PH 1n ayarlanmasini saglarlar.
MYO7A, a -tectorin ve kollojen genleri yapisal biitiinliikte rol oynar. POU gen ailesi
ve EY A4 genleri agirlikli olarak diizenleyici genler ve transkripsiyon faktorleri igerir
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GJB2 (GAP JUNCTION BETA 2)

Cogu toplumda genetik kaynakli isitme kayiplarinin en sik nedeni GJB2 geni
mutasyonu olarak kabul edilmektedir. Bu gen 13. Kromozomun q11-g12 bélgesindeki
DFNB1 lokusunda bulunmaktadir. Su ana kadar GJB 2 150°den fazla mutasyon
belirlenmistir. Cogu toplumda genetik kaynakli isitme kayiplarinin %20-50 sini
olusturdugu belirtilmistir. Bu gendeki ekzon 2 bdlgesi mutasyonlarin ¢ogunun
bulundugu yerdir. Tiirkiye de ve diinya genelinde ¢.35delG mutasyonu non-sendromik
isitme kayiplarmin en dnemli sebeplerindendir. ikinci siklikta ¢.167delT mutasyonu
gelmektedir. ¢.235delC mutasyonu da bu mutasyonlara ek olarak dogu asya
toplumlarinda siklikla goriilmektedir. Bu mutasyonlar disinda GJB2 geninde
c.IVS1+1G>A , delE120, ¢.233delG, ¢.310dell, p.W24X, p.Q80R, ¢.167delT, c.299-
300delAT, c.167delT, p.L90P, p.R173S ,p.R127H ,p.Q80K mutasyonlar1 da

Tiirkiyede gorilmiistiir.

MYO7A (MYOSIN 7A)

Bu gen 11. Kromozomun g13.5 bélgesindeki DFNB2 lokusunda bulunur.49
ekzondan olusur. Bu gendeki mutasyonlar otozomal dominant ve otozomal resesif non
sendromik isitme kaybindan sorumlu olmakla beraber, usher sendromu tip1b ve resesif
kalitilan atipik usher sendromundanda sorumlu tutulur. Bu mutasyon sperm
hlcrelerinde, fotoreseptor hicrelerindeki mikrotubullerde, nazal silia hiicrelerinde
anormal organizasyona sebep olmaktadir. Bu gen aym zamanda i¢ kulakta
semisirkuler kanal ve utrikulun tip 1 ve tip 2 tuysu hicrelerinde, steriyosilialarda,
kutikular yapilarda ve hiicre govdesinde eksprese olur. Buradaki mutasyonlar korti

organinda dejenerasyona sebep olarak isitme kaybina neden olur (56).
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» Destekleyici hilcreler

I¢ sach kicreley

Sekil 19 Non-sendromik olgularda i¢ kulak koklea kesitinde etkili olan gen triinlerine baz1 drnekler
(13)




MYO15A (MYOSIN 15A)

Bu gen DFNB3 lokusunda, 17p11.2 kromozomal bdlgesinde bulunur ve
myozin 15 A proteinini kodlar. 66 ekzondan olusmaktadir. I¢ kulaktaki kutikular plak
Uzerinde yer alan tuyli hucrelerde eksprese olup, bu hucrelerdeki aktin
organizasyonunda yer alir. Bu gendeki mutasyonlar non-sendromik igitme kaybi ile

iliskili bulunmustur (57).

SLC26A4(SOLUTE CARRIER FAMILY 26, MEMBER 4)

Bu gen pendrin adli anyon tasiyicisi proteini kodlamaktadir. PDS geni olarakta
bilinmektedir. Bobrek, tiroid bezi ve i¢ kulakta eksprese olur. i¢ kulakta kokleada
endolenf geri emilim bolgesinde etkin oldugu ve mutasyonlar1 sonucu endolenf
stvisinin dengesi bozularak isitme kaybina yol actigr tespit edilmistir. Gen 7q31
bolgesinde bulunmakta ve 21 ekzondan olusmaktadir. Bu gen mutasyonlar1 pendred
sendromuna ve temporal kemik anomalilerinin eslik ettigi progresif isitme kaybina yol
acabilmektedir. Mondini displazisi, genis vestibuler akuadukt ve koklea spiral kanal
hipoplazisi gibi temporal kemik anomalisi gorulmektedir. Non-sendromik isitme
kayipli hastalarin %4‘Unde bu gendeki mutasyonlar goriilmektedir. SLC26A4 ‘te
simdiye kadar 120’den fazla mutasyon tanimlanmustir (58) (59).

TECTA (TECTORIN ALPHA)

Tektoryal membranin kollajen olmayan temel bileseni olan a-tektorin adli
proteini kodlamaktadir. Tektoryal membran i¢ kulaktaki 6zellesmis tiiylii hiicrelerle
baglantilidir. Bu gen 11g23-25 kromozom bdlgesinde bulunmakta ve 23 ekzondan
olugmaktadir. Bu gendeki mutasyon hem otozomal resesif hem de otozomal dominant

isitme kaybi yapabilmektedir. Su ana kadar 13 farkli mutasyon belirlenmistir (60).
TMPRSS3 (TRANSMEMBRANE PROTEASE, SERINE 3)
Transmembrane serin proteaz 3 adl1 proteini kodlayan gen 21g22.3 kromozom

bolgesinde bulunmaktadir. Gen korti organinin destek hiicreleri ve stria vaskiilariste

ortaya ¢ikmakta. Kodlanan protein amilorid duyarli sodyum kanallarinda bulunur ve
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endolenften sodyum geri aliminda rol almaktadir. Bu gendeki mutasyon otozomal
resesif isitme kaybina neden olmaktadir. Isitme kayb1 dogustan veya ¢ocukluk ¢aginda

baslayabilir. Simdiye kadar 19 farkli mutasyon bildirilmistir (61).

OTOF (OTOFERLIN)

OTOF geni DFNB9 lokusunda ve 2p23-22 kromozomal bolgede belirlenmistir.
Otoferlin adli proteini kodlamaktadir. Bu gen i¢ kulakta korti organindaki i¢ tiiylii
hiicrelerinde sakkulus ve utrikulusta bulunmaktadir. Bu gendeki mutasyon non-

sendromik resesif isitsel noropatiye neden olmaktadir. 40’tan fazla mutasyon tespit

edilmistir (62).

TMIE (TRANSMEMBRANE INNER EAR-EKSPRESSED)

3p21 kromozomal bdlgede bulunan ve transmembran i¢ kulak proteinini
kodlamaktadir. Bu gen DFNB6 lokusunda yer almaktadir. Bu gen kokleada ki i¢ tlylu
hiicrelerinin ve sterosilyalarin gelisiminde rol almaktadir. Burdaki mutasyonlar
otozomal resesif isitme kaybina yol agmaktadir. Bu isitme kaybi tam ve agir derece

olabilir. Dogustan ve prelingual olarak gelisebilir. I¢ kulak anomalileri gdzlenmez
(58).

PCDH15 (PROTOCADHERIN 15)

Bu gen 10g21-22 adli kromozomal bélgede yer almaktadir. Kaderin protein
ailesinde bulunan ve kalsiyum bagimli hiicre-hiicre birlesme glikoproteini kodlar. Bu
protein normal koklea islevinde yer alir. Bu gen i¢ kulak tlyli hiicrelerinin
sterosilyalarinda immunohistokimyasal ¢aligsmalar sonucu yer aldig1 tespit edilmistir.
Bu gendeki mutasyonlar, otozomal resesif igitme kayb1 ve usher sendromu tip 1F ile

iliskili bulunmustur (63).

CDH23 (CADHERIN 23-OTOCADHERIN)
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CDH23 geni 10g21-22 kromozomal bolgesinde ve DFNB12 lokusunda yer
almaktadir. Bu gen kalsiyum bagli hiicre-htcre tutunma glikoproteinini kodlamakta ve
bu protein kokleada ki sterosilyalarin tiiy hiicreleri kohezyonunda gorevlidir. Burdaki
mutasyonlar, otozomal resesif gegisli isitme kaybina yol acar. Bu gendeki mutasyonlar

ayn1 zamanda Usher sendromu tip 1D’ ye neden olmaktadir (64).

TMC1 (TRANSMEMBRANE CHANNEL-LIKE PROTEIN 1)

Bu gen 9. Kromozomun g13-g21 bdlgesinde bulunmakta ve TMC gen uyesi
olup transmembran proteinini kodlamaktadir. Bu protein i¢ kulaktaki tiiy hiicrelerinin
dis tiiyli hiicrelerinde bulunur. Bu gendeki mutasyonlar hem otozomal resesif, hem de
otozomal dominant isitme kaybina yol agmaktadir. Resesif mutasyonlar1 dogustan,
tam veya agir derece isitme kaybima neden olmaktadir. Dominant mutasyonlari ise

progresif isitme kaybina yol agar (65).

2.7.3.2.  Nonsendromik Isitme Kayib1 Yapan Genlerden i¢ Kulak
Anomalileri ile Iliskili Olanlar

Non-sendromik isitme kayiplarinda tek klinik bulgu isitme bozuklugudur. Bu
durumlarda, altta yatan etyoloji genellikle tek bir gen mutasyonudur. Sendromik
olmayan isitme kaybi olan tiim hastalar arasinda mutasyonu i¢ kulak anomalisine

neden olan birkag gen kesfedilmistir.
SLC26A4

1997'de Pendred sendromundan ~ sorumlu  olan  gen SLC26A4 olarak
tanimlandi. SLC26A4, pendrin olarak adlandirilan bir transmembran proteinini
kodlamaktadir (66). Daha sonra, SLC26A4 mutasyonlari, vestibiiler akuadukt
genislemesiyle iligkili otozomal resesif non-sendromik sagirligi olan kisilerde de
kesfedilmistir (67). Simdiye kadar, 200'den fazla mutasyon bildirilmistir; bunlar,
Pendred sendromunun sporadik ve ailesel formlar1 ve vestibuler akuadukt genislemesi

ile non-sendromik sensdrinoral isitme kaybi ile iligkili olabilir.

SLC26A4 mutasyonlari ve temporal kemiklerin radyolojisi

goruntulenmesi iceren son calismalar, vestibiiler akudukt genislemesinin Pendred
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sendromunun en karakteristik 6zelligi olarak kabul edilebilecegini gostermistir (68).
Vestibuler akuadukt genislemesi, i¢ kulagin en yaygin radyolojik anomalisi olup,
baslica non sendromik isitme kayipli hastada veya pendred sendromuyla sendromik
isitme kaybi olarak goriilebilir. Her ne kadar SLC26A4'lin mutant allellerinin isitsel ve
tiroid fenotipleri ile korele oldugu gosterilmis olmasina ragmen, mutasyon tipi ile
tiroid fenotipi arasinda baglanti bildirilmemistir (69). SLC26A4 genindeki mutasyon,
non-sendromik SNHL'nin 6nde gelen nedenlerinden biridir ve otozomal resesif sekilde

kalitilir.

POU3F4

DFN3 lokusunda yer alan POU3F4 geninin varyantlar1 X'e bagli sagirhigin
diinya ¢apinda 6nemli bir nedenidir. X'e bagli POU3F4 geni, non-sendromik sagirhigi
karisan ilk niikleer gendir. Isitme kayb tipi sensérindral veya mikst olabilir ve IP-11I
(eksik boltim 3 tipi), koklear hipoplazi ve / veya stapes fiksasyonu (DFN3)) ile iliskili
olabilir (70).

Klinik bir perspektiften, POU3F4 isitme kaybina neden olan gen olarak
tanimlandiginda, cerrahin stapes ameliyati sirasinda perilenfatik gusher icin tetikte
olmasi gerekir. Dikkate alinmas1 gereken bir diger 6nemli husus, eger isitme kaybinin
X'e baglh ve bir i¢ kulak malformasyonu ile iligkili oldugu tespit

edilirse, POU3F4 genindeki mutasyonlarin degerlendirilmesi gerektigidir.
COCH

COCH geni 14911.2-Q13 bulunur ve Cochlin adi ile bilinen bir salgilama
proteini kodlar (71). COCH geni ile iliskili isitme kaybinin patogenetik mekanizmasi,
spiral kemik laminasi, spiral ligament ve vestibiiler sinir kanallar1 alaninda asidofilik
birikintilerin birikimidir (72). Cesitli raporlar COCH genindeki mutasyonlar ile i¢
kulak anomalileri arasinda iligskinin yiiksek bir olasilik oldugunu belirtir. Hildebrand
ve dig. (73), COCH genindeki bir mutasyona bagli yarim daire kanal dehisansi ile
bagvuran bir hastay: tarif etmislerdir. Dodson ve dig. (74) bir hastada bilgisayarli
tomografi goriintilemesinde vestibiler akuadukt genislemesi olan ve COCH geninde
heterozigot mutasyon tarif etmistir. Son olarak, de Varebeke COCH geninde ayni
mutasyon tespit edilen dokuz hastada bilgisayarli tomografi incelemesinde, sekizinde

sklerotik lezyonlar ve / veya yarim daire kanallarinin daralmasi tespit edildi ve bir
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hastada posterior vestibil de etkilendigi gorildi (75). Bu  bulgulara
dayanarak, COCH mutasyonlari, i¢ kulak anomalilerinin kalitsal olasi otozomal
dominant nedenidir ve tip Il kollajen demetleri ile birlikte i¢ kulagin yapisini

belirlemede rol oynadig: diistiniilmektedir (76).
ROR1

ROR1, hiicre dis1 ve hiicre i¢i korunmus alanlardan olusan bir entegral
transmembran  proteinidir. Konjenital —otozomal resesif sendromik  olmayan
sensOrindral igitme kaybive ortak kavite anomalisine sahip iki ¢ocugu oldugu

bildirilmis bir ailede ROR1 geninde mutasyon tespit edilmistir (77).
FOXF2

Fox transkripsiyon faktorleri gelisim ve yetiskin yasami boyunca g¢esitli
biyolojik suregleri diizenler. Bazi Fox genlerindeki mutasyonlar insan hastaliklari ile
iligkilidir. Cok yeni bir makalede, ¢alisma grubunda koklear gelisim igin
gerekli olan FOXF2 geninde homozigot bir mutasyon yaymlandi. Bu
calismada, FOXF2 gen mutasyonunun IP-I anomalisinden sorumlu oldugu bulundu
(78).

I¢c kulagin embriyolojik gelisimi, cesitli molekiillerin farkli asamalarda yer
aldig1 karmasik bir siirectir. Bugiline kadar, islevlerinin mutasyonlar tarafindan
kesilmesi durumunda i¢ kulak anomalilerine neden oldugu sadece birka¢ gen
bulunmustur. Genetik ve i¢ kulak anomalileri arasindaki baglanti iyi kuruldugundan,
gelecekteki caligmalar i¢ kulak anomalilerinin molekuler biyolojisi ile ilgili bilginin

arttirtlmasina yardimei olacaktir.

2.8.  Nonsendromik isitme Kayiph Bireylerin Genetik Analizi

Nonsendromik isitme kaybi yapan genetik nedenleri ortaya koymak bazi
nedenlerden dolayi gui¢lik gostermektedir. Bunlardan en 6nemlisi i¢ kulagi yapisinda
gorev alan proteinlerin ¢ok sayida olmasi ve bu proteinlerden herhangi birindeki bir
sorunun isitme kaybiyla sonuglanabilmesidir. Bugune kadar mutasyonu sonucu

nonsendromik isitme kaybina neden olan genler tablo halinde sunulmustur (30).
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2.9.  Genetik islemler ve Teknikler

Bu calismada DNA’nin izolasyonu igin, fenol-kloroform ydntemi
kullanilmistir. Calismamizda; genomik DNA’y1 gorunttlenmesi igin %1 olarak, PCR
urtnlerini goruntilenebilmesi ve diger kalan islemler i¢inse %2’lik agaroz jel (Sigma-
Aldrich A9539, Amerika Birlesik Devletleri) kullanilmstir.

2.9.1. Mikrodizin analizi

Mikrodizin teknolojisi genomun timunan bir ¢ip Gstunde goriintilenip boylece
ayn1 anda sayi1siz genin birbirleriyle etkilesimlerinin goériilebilmesine imkan veren bir
yontemdir. cDNA pargalarinin ya da oligoniikleotidlerin molekiillerinin yogun
bicimde yan yana dizilemek suretiyle saglanmistir. Bu yontem temel olarak Southern
Blot ve Nothern Blot tekniklerinindeki hibridizasyona dayanir, yani baz eslesmesidir.
Mikrodizin analizinde farkli olarak membran yerine cam, radyoaktivite yerine ise
florosan isaretciler kullanilir. Reaksiyon sirasinda iizerinde calisilan tek zincirli
isaretlenmis DNA c¢ipteki oligoniikleotidlere baglanir ve cihazda okuma islemi
yapilirken 1s1ma yapar. Bu 1simalar ise degerlendirilip c¢alisilan Ornegin

genotiplendirilmesi yapilir (79).

SNP mikroarrayleri ise genetik nedenli hastaliklara olan yatkinliktan sorumlu
olarak diistintilen tek niikleotid polimorfizmini belirlerken, kanser nedeni olarak
degerlendirilen somatik mutasyonlar, heterozigozite kaybi ya da DNA’daki bolgelerin
delesyon ve insersio bolgelerini belirlerkende kullanilmaktadir. Ayrica adli tiptaki
caligmalarda, ya da DNA temeline dayanan ila¢ adaylarini tanimlamasini yaparkende
kullanilmaktadir. Mikrodizin analizi; gen ekspresyon paternlerindeki degisimi izlemek
icin, genlerdeki polimorfizmlerin ve gen mutasyonlarin analiz ederken, baglanti analiz

calismalarinda ve yeniden sekanslama calismalarinda kullanilabilmektedir. Ayrica
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potansiyel olarak yeni terapdtik maddelerin bulunmasi, yeni bulunan ilag ve terapotik
maddelerin gelistirilmesi, bu maddelerin optimizasyonu ve klinik sonuglarinin

degerlendirmesinde bu mikroarraylerden yararlanilmaktadir (80) (81).

2.9.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
DNA tizerinde 6zgun bir bolge in-vitro bir ortamda enzimatik ¢cogaltilmasidir.
PCR yontemi polimeraz enzimi yardimi ile gergeklestirildiginden dolay1 polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ismini almaktadir (82). PCR metodu kabaca tup iginde nukleik
asitlerin konulmasi sonrasi uygun sartlarda ¢ogaltilmasi temel mantigiyla calisir ve
aslinda in vitro ortamdaki bir gesit klonlamadir. PCR yontemi ¢ok az miktarda DNA

ornegiyle caligma imkani saglar (83).

PCR diger adiyla belirlenen bir bolgeyi amplifiye etme reaksiyonu temelde ti¢
asamadan olusmaktadir. Bu basamaklar DNA’daki ¢ift zincir yapisini ¢ok yiiksek bir
1s1da zincirlerin birbirinden ayrilmasi islemi yani denatlirasyon islemi, ardindan diisiik
1sida ortama eklenen sentetik oligoniikleotid molekiillerinin hedefteki DNA’ya
baglanmasi islemi yani hibridizasyon, en son olarak ise kismen yiiksek bir 1sida
gerceklesen DNA  zincirinin uzamast islemi yani polimerizasyondan olusan
basamaklaridir. Buna PCR dongiisii denir. Bu islemden sonra elde edilecek olan triin
miktar1 ise PCR dongusuinin tekrar miktarina baglidir. Herbir PCR isleminde “n” adet
dongii sonucunda kalip olarak kullanilan DNA’nin hedeflenen bolgesi 2" defa
cogaltilir (82).

2.9.3. DNA Dizi Analizi (sequencing DNA) Sanger yontemi

DNA’nin niikleotid dizilerinin saptanmasidir. Fred Sanger yontemi olarak
bilinir. Bu yontemde DNA zinciri sentezi belirli bir bazda sonlanarak gergeklestirilir
(84). Yontemde dizisi saptanacak DNA zinciri DNA polimeraz yardimi ile
katalizlenerek kalip DNA olarak kullanilir. Sanger yontemide PCR’a benzer olarak
denatiirasyon, hibridizasyon ve polimerizasyon dongiilerini belli sayida tekrar ederek
gerceklestirilir. Ancak Sanger yontemindeki ddNTP molekiillerinin 3’ ucunda

hidroksil grubu bulunmamaktadir. Boylece molekiil yeni sentezlenen DNA’ya katilir
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ve 3’ ucunda hidroksil olmadigindan molekiile niikleotid ilavesi olmadan sentez

tamamlanip bir DNA pargasi elde edilebilir (82).

Sanger yonteminde, dort reaksiyon karigimi hazirlanir. Her bir reaksiyon
karisiminda kalip DNA, uygun primer molekiil, isaretli niikleotid trifosfatlarin dordii
ve birazda ddNTP’lerden sadece bir dANTP igerir. Yeni sentezlencek zincirin son
bulmasi icin ise dort ayri reaksiyon karisiminda da farkli bir ddNTP bulunmaktadir.
Eskiden elektroforezle elde edilen DNA bantlar1 otoradyografi goriintiilenip bantlar
yukaridan asagiya okunarak DNA dizi saptanirken bugiin ise yeni nesil otomatik dizi
analizi cihazlar1 kullanilir ve isaretleme iginse ilk zamanlarda radyoaktif izotoplar
kullanilirken bugiin floresan boyalar kullanilmaktadir. Yeni sistem, {izerinde bulunan
lazer yardimu ile farkli 6zelliklerdeki floresan boyalari algilayip ve her bir niikleotid

icin ayr1 renklerde pikler olusturarak niikleotid dizisini belirler (82) (84).

Calismamiz sirasinda CX26 gen mutasyonlar1 ve mitokondriyal isitme kayb1
yapan gen mutasyonlar1 Ankara Universitesinde sanger yontemi ile tarandi. Herhangi
bir mutasyon saptanamayan ailelerin numuneleri ise Miami Universitesindeki John P.
Hussman Institute of Human Genomics’te tim ekzom sekanslama (whole-exome
sequencing) yontemi ile nonsendromik isitme kaybi yaptigi bilinen genlerinin tiim
ekzonlar1 sekanlanarak tarandi. Bilinen isitme kaybi yapan gen mutasyonu
saptanamayan hastalarda ise insan genomunda bulunan tiim genler yani yaklasik

20000 gen taranarak igitme kaybi1 yapan yeni gen mutasyonlar1 saptanmaya ¢alisildi.

2.9.4. Tum ekzom sekanslama

Yeni nesil sekanslama teknolojilerinden tim ekzom sekanslama yontemi
bugiin genetik isitme kaybir gibi mendeliyan kalittim gdsteren hastaliklarin

tanimlamasinda vazgegilemez bir yontem haline gelmistir (85).

Insan genomu ortalama 3.2 milyar bazdan olusur. Bu bazlarin ise yaklasik %1-
1.5’1 fonksiyonel olup protein iretir. Ekzon terimi tirkcede ifade olunan bolge diye
cevrimi yapilan EXpressed regiON teriminin kisaltmasindan olugmustur. Genom
icindeki biitiin protein kodlayan ekzonlarin tanimlamasinda ise ekzom terimi
kullanilir. Mevcut arastirmalara gore tim insan genlerinin ancak yuzde 1‘nin isitmede

rol aldigini ortaya koymaktadir. Bu genlerin ¢ogunun tespiti 2009°dan beri kullanima
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giren tim ekzom sekanslama yontemleri aracilifi ile olmustur. Tim ekzom
sekanslama yontemi; capture denilen hedef bolgelerin segimi, segilen bdlgenin
sekanslamasi ve en son olarakta veri analizinden olusan 3 temel basamaktan olusur

(sekil 20) (83).

Genomik DNA

Hedef bolgelerin se¢imi
(tiitm ekzom) Hedef Bolgelerin Segimi

Kiituphane olusturma

Sckanslama Sekanslama

Ham verinin
olusturulmas:

Veri Analizi

Sekil 20 Tiim ekzom sekanslama yonteminin akis semast
(46)

[Mlumina HiSeq 2000 cihazi yeni nesil dizileme i¢in kullanildi. Agilent
Sureselect Human all exon 50 Mb enrichment kit ise genlerin ekzonik boélgelerinin
secilmesi ve zenginlestirilmesi i¢in kullanildi.

Veri analizi ise University of Miami’de gelistirilen “’genesis’’ isimli program

kullanilarak ekzom verileri analiz edilmistir (WwWw.genesis-app.com).

2.10. [Isitme Kayiph Hastalarin Tespiti ve Dokiimantasyonu

Calismamiza dahil edilen hasta gruplarimizin kaynagini; hastanemizde dogup
yenidogan tarama programimizda isitme kaybi teshisi alan bebekler; dis merkezde
dogup tarama programlarinda kalarak refere edilip ileri testlerimiz sonrasi isitme kaybi
teshisi konan bebekler ve poliklinigimize basvuran her yastan isitme kayipl hastalar

olusturmaktadir.

Hastanemizde dogan her bebek T.C. Saglik Bakanliginin 2014 yil1 67414668

sayil1 genelgesi ve rehberi uyarinca yenidogan isitme programi kapsamina alinir (86).
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Joint Committee on Infant Hearing (JCIH) komitesinin 2007 de yayinladigi
klavuzda belirtilen kalici konjenital, ge¢ baslangicli ya da ¢ocuklukta progresif isitme

kaybi risk faktorlerinin baz alindigi kriterlere gore degerlendirilir (87).
Bu risk faktorleri sunlardir:

1. Yogun bakimda 5 giinden fazla kalmis olmak.
(Yogun bakimda kalma stiresi; asagidaki durumlardan biri s6z konusu ise
dikkate alinmadan riskli kategoriye alinir.)
2.15.2 ECMO (Extracorpeal membran oxigenation, kanin viicut disinda
oksijendirilmesi)

2.15.3 Ventilasyon destegi
2.15.4 Ototoksik medikasyon (gentimycin, tobramycin, furosemid)
2.15.5 Kan degisimini gerektirecek hiperbiliriibinemi

2. Ailesinde kalici gocukluk ¢ag1 isitme kaybi1 dykiisiiniin olmasi

3. CMV, herpes, rubella, sifilis ve toksoplazma gibi intrauterin enfeksiyon
Oykusinln olmasi

4. Kraniyofasiyal anomaliler, auricula ve dis kulak yolu anomalileri, temporal
kemik anomalileri

5. Cocukla beraber yasayan kisinin ¢ocukta igitme, konugsma, dil veya gelisimsel
gecikmeye iligskin endise duymasi

6. Sensdrindral veya iletim tipi isitme kayb1 yapan sendromlarin bulgularinin
bulunmasi

7. llerleyici isitme kaybiyla beraber goriilen sendromlarin  varhig
(Norofibromatozis, Osteopetrosis, Usher Sendromu, Waardenburg Sendromu,
Alport Sendromu, Pendred Sendromu, Jervell and Lange-Nielson Sendromu)

8. Norodejeneratif hastaliklar (Hunter Sendromu) veya sensorimotor ndropatiler
(Friedreich ataxia ve Charcot-Marie-Tooth sendromu)

9. Bakteriyel ve viral (herpes virisleri ve varisella zoster) menenjiti de iceren,
sensorindral isitme kaybu ile birlikte goriilen postnatal enfeksiyonlar

10. Hospitalizasyon gerektiren temporal kafa travmalari

11. Kemoterapi (87)
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2.11. Isitme Tarama Protokolleri

Yenidoganlarda isitme taramasi otoakustik emisyon (OAE) ya da otomatik

ABR (Auditory Brainstem Response (Isitsel Beyin Sap1 Cevabn) ile yapilir.
Yenidoganlar klinikte ya da yenidogan yogun bakimda yataginda taranir.

Saglikli yenidogan ve risk faktori tasiyan yenidogan isitme taramasi igin farkli
tarama yOntemleri kullanilmaktadir. Tim risk faktorleri sorgulanir ve

https://isitmetarama.saglik.gov.tr/ web adresinden T.C. Saglik Bakanliginda Web

kaydi olusturulur.

0 Saglikli bebek tarama protokollerinde OAE veya otomatize ABR ile isitme
taramas1 yapilabilir ancak imkan varsa otomatize ABR ile taranmasi tavsiye
edilir

0 Risk faktorii tastyan yenidoganlar mutlaka otomatize ABR taranmalidir. Bu
hastalarda sonug¢ saglam olsa bile ge¢ baslangigli ya da progresyon gosteren
isitme kaybi olabilecegi i¢in bu ¢gocuklar 3 yasina kadar referans merkezlerinde

yilda 1 kez odyolojik kontrolleri yapilmalidir
[ Tarama testinden 2 defa kalan yenidoganlar referans merkeze yonlendirilirler.

Hastanemizde OAE veya otomatize ABR ile taranmis ya da dis merkezlerden
tarama testinden gecemeyerek yonlendirilmis bebeklerin 2. tarama testleri otomatize

ABR (Madsen Accuscreen, Danimarka) ile yapilir.

ABR testini (otomatize) gecemeyen riskli bebekler Kulak Burun Bogaz ile
konsulte edilir. Hastanemizden konsulte edilen ya da poliklinigimize dis merkez
negatif tarama sonucuyla bagvuran hastalarin anemnezi isitme kaybi acisindan
ayrintilandirilarak varsa etkilenmis aile bireylerinin odyolojik fenotipik bulgular1 not
edilir. Genel fizik muayene ve ayrintili kulak burun bogaz muayenesi yapilir. Bu
asamadan sonra otitis media gibi durumlar tedavi edilerek kontrol takibe alinir.
Gereginde timpanometri, stapes refleksi (interacustic AT235 h, Danimarka) ile
dokimente edilir. Hastalara bu asamadan sonra klinik (diagnostik) ABR

(interacoustics EP 15, Danimarka) yapilir.

Klinik yaklagimimiz Saglik Bakanlig1 ulusal yenidogan isitme tarama programi

dogrultusunda ilk 1 ayda tarama testlerini ilk 3 ay i¢inde diagnostik igitme testlerinin
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tamamlanmasi, 6 aya kadar ise tani1 sonrasi cihazlama ve rehabilitasyon, uygun

hastalarin ise koklear implant ile tedavisi hedeflenir.

Isitme kaybx ile basvuran eriskin ve uygun ¢ocuk hastalar ise anamnez ve fizik
muayeneden sonra yasina uygun odyometrik bataryalar ile isitme kayb1 dokiimente

edilir.

3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz 2016-2019 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde dogan ve g¢evre hastanelerde yenidogan igitme tarama programlarinda
isitme kaybi siiphesi ile hastanemize refere edilen ve poliklinigimize igitme kaybu ile

bagvuran, sensorinoral isitme kaybi tanis1 konulan hastalar tizerinde yapilmustir.

Klinigimize isitme kaybi ile bagvuran eriskin hastalarda saf ses odyometri ve
gerekli gorilenlerde ABR yapilirken, pediatrik hastalarda saf ses odyometri, OAE,
ABR, serbest alan odyometri, timpanometri ve stapes refleksi bakilarak sensorindral

isitme kayb1 olan hastalar tespit edildi.

Sensorindral igitme kaybi olan goruntiileme teknikleri ile i¢ kulak anomalisi
tespit edilen ve calismamiza katilmay: kabul ederek yasina uygun onam formunu

imzalayan her yas ve cinsiyetten hastalar ¢alismamiza dahil edilmistir.

Calismamiza katilmay1 kabul eden sensdrinodral isitme kaybi olan hastalarin
ayrintili anamnezi alindiktan sonra, tiim sistem muayeneleri yapilmistir. Batln
hastalardan temporal kemik bilgisayarli tomografi ve gerekli gorilen hastalarda beyin

ve kulak MR goériintileme tetkikleri ¢alisilmistr.

Calismamiz 2006 yilindan beri NiH (National Institute of Health) destekli
Ankara iiniversitesi ve Miami iiniversitelerinin yiiriittiigii ortak ¢alismanin pargasi
niteligindedir.

Etik kurul: Yeni Isitme Kayb1 Genlerinin Bulunmas I¢in Ortak Bir Arastirma
(A Collaborative search for new genes for non-syndromic deafness). Miami
Universitesi- Ankara Universitesi NIH (National Institute of Health) proje no: RO1
DC009645 (AU no: 2011ABH06739003) ortak projesi. Etik kurul kararlari; karar
no:85-2215 tarih: 30.01.2006 ve karar no: 130-3710 tarih: 26.05.2008
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Hasta ve ebeveynlerine calismamiz ve amaclarimiz anlatildiktan sonra
calismamiza katilmay: kabul eden hastalar ekte sunulan Ankara Universitesi Etik
Kurulunun onayladigr 30.01.2006 tarihli 85-2215 karar numarali onam formlarini

imzalayarak calismaya dahil edilmistir.

I¢ kulak anomalisi tespit edilen bireylerden kan numuneleri alindi. Numuneler
uygun sartlar altinda Ankara Universitesi ¢ocuk genetik bilim dali laboratuvarina
numuneler ulastirildi. DNA’nin niikleotit dizilerinin belirlenebilmesi i¢in Fred
Sanger’in enzimatik yontem temeline dayali, tam otomatik olarak kapiller sistemle
calisan DNA dizi analizi yapan cihaz kullanilmistir (CEQ8800, Beckman Coulter,
Amerika Birlesik Devletleri). Kullanilan cihazin baglandigi bilgisayarda bulunan CEQ
Sequencing Software isimli program yardimi ile elde edilen sonuglar goriiniir sekle
getirilmigtir. Proband bireylerde DNA dizi analizi (sanger) yontemi ile GJB2
(konneksin 26) ve enzimle kesim yontemi ile mitokondriyal 12SrRNA da A1555G

mutasyonu taranmistir.

Bu tarama yontemlerinde mutasyon saptanmayan bireylerin DNA’lar1 Miami
Universitesindeki John P. Hussman Institute of Human Genomics laboratuarina
ulastirildi. Miami Universitesindeki John P. Hussman Institute of Human Genomics
laboratuvarinda lllumina HiSeq 2000 cihazi yeni nesil dizileme icin kullanildi. Agilent
sureselect human all exon 50 Mb enrichment Kit ise genlerin ekzonik bolgelerinin
secilmesi ve zenginlestirilmesi icin kullanildi. University of Miami’de gelistirilen

“genesis’” isimli program ile ekzom verileri analiz edilmistir (www.genesis-app.com).
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Calismamiz sirasinda CX26 gen mutasyonlar1 ve mitokondriyal isitme kaybi
yapan gen mutasyonlar1 Ankara Universitesinde sanger yontemi ile tarandi. Herhangi
bir mutasyon saptanamayan ailelerin numuneleri ise Miami Universitesindeki John P.
Hussman Institute of Human Genomics’te tiim ekzom sekanslama (whole-exome
sequencing) yontemi ile nonsendromik isitme kayb1 yaptig1 bilinen mutasyonlar; hasta
birey ve ailelerinde genlerinin tiim ekzonlarinda tarandi. Bilinen isitme kaybi yapan
mutasyonun saptanamadigi hastalarda ise insan genomunda bulunan tiim genler yani
yaklasik 20000 gen taranarak isitme kayb1 yapan yeni gen mutasyonlar1 saptanmaya

calisildu.

4, BULGULAR

Klinigimize sensorindral isitme kaybi ile bagvuran 260 hastada yapilan
goruntuleme teknikleri ile 22 hastada i¢ kulak anomalisi tespit edildi. Calismamizda
22 hastada 44 kulak degerlendirildi. Bu hastalarda goruntileme teknikleri ile 40
kulakta i¢ kulak malformasyonlari izlendi. Bu hastalarin 11’1 (%50) erkek ve
11’i(%50) kadmn idi. Hastalarin yas ortalamasi 10.41 * 8.104, yas araligi 1-31
arasindadir. Hastalarin isitme kayiplari odyometri ve ABR ile tespit edildi. Hastalarin
19’unda bilateral derin sensdrindral isitme kayb1 saptandi. Ug hastada tek tarafli derin
sensdrindral isitme kaybr mevcut idi. Isitme kaybi ortalamasi sag kulak 85,50 + 9,987

ve sol kulakta 88,10 + 6,796 idi (Tablo 6).

Her hastanin aksiyal kesitlerde yiiksek ¢oziintirliiklii temporal bt ve 20 hastanin
kulak mr ¢ekimi yapildi. Hastalarin 18’sinde her iki kulakta i¢ kulak malformasyonu
mevcut iken 4 hastada tek kulakta i¢ kulak maformasyonu mevcut idi. Bu dort kulagin
ikisi sag kulak, diger ikisi sol kulak idi. Goruntiileme teknikleri ile tespit edilen 40 i¢
kulak anomalisi en ¢ok kullanilan siniflamalar olan Sennaroglu siniflandirmasina gore
siniflandirildi. Ancak iki hasta bu sinflandirma kriterlerine uymamaktaydi. Bu
hastalarda koklear hipoplazi (2 turnden az), genislemis vestibuler akuadukt mevcuttu
ve vestibul normal izlendi. Malformasyonlarin radyolojik bulgular1 tablo 7°de

Ozetlenmistir.

Bes hastada tek bir i¢ kulak yapisini etkiyelen malformasyon izlendi. Kalan
tim hastalarda birden fazla i¢ kulak yapisi etkilenmisti. Bu bes hastanin ii¢iinde
bilateral genislemis vestibuler akuadukt izlendi. Diger iki hastanin birinde tek tarafli

hipoplazik koklea izlendi. Bu hastanin kars1 kulagin i¢ kulak yapilari tamamen normal
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idi. Diger hastada ise bilateral hipoplazik koklea izlendi.

Onbes hastanin her iki taraftaki patolojileri ayn1 olarak degerlendirildi. Sadece
Uc hastada iki kulaktaki patolojiler farkli idi. Kalan dort hasta tek tarafli i¢ kulak

anomalisine sahipti.

Kirk kulagin 5’inde Michel anomalisi, 8’inde inkomplet partisyon tip 2, 7’sinde
inkomplet partisyon tip 1, 6’sinda koklear hipoplazi, 1’inde ortak kavite, 1’inde
koklear aplazi, 6’sinda izole genislemis vestibuler akuadukt ve bir kulakta
vestibulokoklear ve fasial agenezi tespit edildi. Dort kulaktaki anomaliler Sennaroglu
smiflandirmasina gore tiplendirilememistir (6). Bu hastalarda hipoplazik koklea (2
turnden az) ve genis vestibuler akuadukt eslik ettigi malformasyon tespit edilmistir

(tablo 5). I¢ kulak yapilarma ait anomaliler tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 5 Tiim hastalarin i¢ kulak malformasyonlarinin siniflandirmasi

i¢ kulak malformasyonlari Total
Michel anomalisi 5(%12,5)
Ortak kavite 1(%2,5)
Koklear aplazi 2 (%5)
inkomplet partisyon tip | 7 (%17,5)
inkomplet partisyon tip Il (mondini) 8 (%20)
Hipoplazik koklea 6 (%15)
izole Genislemis vestibuler akuadukt (GVA) 6 (%15)
VIl ve VIl kranial sinir agenezi 1(%2,5)
Hipoplazik koklea + GVA 4 (%10)
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Tablo 6 Hastalarin dagilimi ( SNiK=sensorinoral isitme kaybi, Gva=genis vestibuler
akuadukt, ip-1=inkomplet partisyon 1, ip-2= inkomplet partisyon 2)

Hasta Yas isitme kaybi taraf Anomali Gen patolojisi
no

1 2 Konjenital derin SNiK Sol Michel anomali 3172G(GJB2)
1 2 Konjenital derin SNiK Sag Michel anomali 3172G(GJB2)
2 17 Derin SNiK Sol Hipoplazik koklea SA

3 16 Derin SNIK Sol ip-2 SA

3 16 Derin SNIiK Sag ip-2 SA

4 2 Derin SNIK Sol ip-2 SA

4 2 Derin SNIiK Sag ip-2 SA

5 9 Derin SNIK Sol ip-2 SA

5 9 Derin SNIiK Sag ip-2 SA

6 3 Derin SNIiK Sol ip-1 Mutasyon yok
6 3 Derin SNIiK Sag ip-1 Mutasyon yok
7 11 Derin SNiK Sol ip-2 Mutasyon yok
7 11 Derin SNiK Sag ip-1 Mutasyon yok
8 12 Derin SNiK Sol Hipoplazik koklea Mutasyon yok
8 12 Derin SNiK Sag Hipoplazik koklea Mutasyon yok
9 1 Derin SNiK Sol Hipoplazik koklea SLC26A4

9 1 Derin SNiK Sag Hipoplazik koklea SLC26A4

10 4 Orta-ileri derece SNiK Sol Gva Mutasyon yok
10 4 Orta-ileri derece SNiK Sag Gva Mutasyon yok
11 18 Derin SNiK Sol Gva SLC26A4

11 18 Derin SNiK Sag Gva SLC26A4

12 31 Derin SNiK Sol Koklear aplazi SA

12 31 Derin SNiK Sag Koklear aplazi SA

13 7 Derin SNiK Sol Michel anomalisi Mutasyon yok
13 7 Derin SNiK Sag Michel anomalisi Mutasyon yok
14 7 Derin SNiK Sol Mondini? gva? SLC26A4

14 7 Derin SNIiK Sag Mondini? gva? SLC26A4

15 14 ileri derece SNIK Sol Mondini? gva? SLC26A4

15 14 ileri derece SNIK Sag Mondini? gva? SLC26A4

16 9 Derin SNIK sag ip-1 SA

17 10 Derin SNIK sol Ortak kavite SA

18 1 Derin SNiK Sol ip-1 Mutasyon yok
18 1 Derin SNiK Sag ip-1 Mutasyon yok
19 25 Derin SNIK Sol Michel anomalisi SA

19 25 Derin SNiK Sag Hipoplazik koklea SA

20 6 Derin SNiK Sol VIl ve VIl agenezi SA

21 20 Derin SNiK Sol Gva SA

21 20 Derin SNiK Sag Gva SA

22 4 Derin SNiK Sol ip-1 p.V153I(GJB2)
22 4 Derin SNiK Sag ip-2 p.V153I(GJB2)

( SNiK=Sensorinoral isitme kaybi, Gva=Genis Vestibuler
ip-2= inkomplet Partisyon 2, SA=sonu¢ alinmadi)
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Tablo 7 Tespit edilen i¢ kulak malformasyonlarinin radyolojik bulgulari

kulak

sol

sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
Sol
Sag
Sol

Sag

fi

p

michel anomali
michel anomali
hipoplazik koklea
normal

ip2

ip2

ip2

ip2

ip2

ip2

ip1l

ip1l

ip2

ip1

hipoplazik koklea
hipoplazik koklea
hipoplazik koklea
hipoplazik koklea

Gva
Gva

Gva

Gva

Kadv

Kadv

michel anomali
michel anomali
mondini? Gva?
mondini? Gva?
mondini? Gva?
mondini? Gva?
normal

ipl

common cavity
normal

ipl

ipl

michel anomali
hipoplazik koklea

VIl ve VIII agenez

normal
Gva
Gva
ip-1
ip-2

Koklea

Yok

Yok

bazal turn tek var apex yok
Normal

bazal turn tek var apex yok
sadece bazal turn var apek kistik
sadece bazal turn var apek kistik
sadece bazal turn var apek kistik
sadece bazal turn var apek kistik
sadece bazal turn var apek kistik
koklea kistik

koklea kistik

bazal turn tek var apex yok
koklea kistik

1,5turn

1,5turn

1,5turn

15turn

Normal
Normal

Normal
Normal
koklear aplazi
koklear aplazi
Yok

Yok

1.5turn
1.5turn
1.5turn
1.5turn
Normal

kistik koklea
kistik koklea
Normal

kistik koklea
kistik koklea
Yok

kistik koklea

Normal
Normal

Normal

Normal

Kistik

1,5 turn apeks kistik
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Vestibul

Yok
Yok
Normal
Normal
Dilate
Dilate
Dilate
Dilate
Dilate
Dilate
Dilate
Dilate
Dilate
Dilate
Normal
Normal
Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal
dilate
Dilate
Yok
Yok
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Dilate
Kistik
Normal
Dilate
Dilate
Yok
Normal

Dilate
Normal

Normal
Normal
Dilate
Dilate

VA

yok
yok
normal
normal
yok
yok
normal
Dilate
normal
normal
Yok
Yok
dilate
Var
normal
normal
normal
normal

dilate
dilate

dilate
dilate
normal
normal
Yok
Yok
dilate
dilate
dilate
dilate
normal
dilate
Yok
normal
dilate
dilate
Yok
normal

normal
normal

normal
Normal
Dilate
Dilate

Ssc

Yok

Yok

Normal

Normal

stip var eksik
stip var eksik
Yok

sup var

Yok

sup var

sup var, post var
sup var , post var
sup var, post var
sup var, post var
Normal

Normal

Normal

Normal

Normal
Normal

Normal
Normal
sup var
sup var
Yok
Yok
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
sup var, pos var
Yok
Normal
Yok
sup var
Yok
Normal

Isc dilate
Normal

Normal

Normal

Lsc ve ssc dilate
Lsc dilate

iac

Yok

Yok

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Dar

Dar

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal
Normal
Normal
Yok

Yok

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Dar

Normal
Normal
Normal
Yok

Normal

Dar
Normal

Normal
Normal
Normal
Normal
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Tablo 8 i¢ Kulak Yapilarindaki Anomali Sayilari

Koklea Vestibule Semisirkiler Internal Vestibuler

kanal akustik akuadukt
kanal

Michel 5  Michel 5 Yok 9 Yok 5 Aplazik 10

anomalisi anomalisi

Ortak 1  Ortak 1  Sadece sip var 7 Dar 4  Dilate 18

kavite kavite

Incomplete 7  Dilate 18 Sadece siip ve 5  Normal 29 Normal 12

partisyon | post var

Incomplete 8  Normal 16 Dilate 3

partisyon vestibil

1

Hipoplazik 6 Normal 16

koklea

Normal 13

koklea

Calismamizda i¢ kulak anomalisi tespit edilen 22 hastamizin 12’sine ait
sonuglar tamamlanmig olup, bu hastalarin 6’sinda herhangi bir mutasyon
saptanmamistir. DOrt hastamizda tim genom dizileme yoOntemi ile SLC26A4
mutasyonu tespit edildi. SLC26A4 mutasyonu saptanan bu dort hastanin birinde
bilateral hipoplazik koklea, birinde bilateral genislemis vestibuler akuadukt mevcuttu.
Iki hastamizda Sanger yontemi ile GIB2(CX26) geninde non-sendromik isitme kayb1
ile iliskili mutasyon tespit edildi. Geri kalan iki hastada Sennaroglu siniflandirmasi ile
tiplendirilemeyen bilateral genislemis vestibuler akuadukt ve hipoplazik koklea
izlendi. Geri kalan 10 hastamizin genetik analizi devam etmektedir. Bu hastalara ait

veriler tablo 6’da verilmistir.

5. TARTISMA

Isitme kaybi diinyada 1/800-1/1500, iilkemizde 1000 dogumda bir olarak
goriilen sik  duyusal fonksiyon bozuklugudur (88)(92). Yapilan ¢alismalar,
sensorindral isitme kaybmin (SNIK) yarisindan fazlasinin genetik faktdrlerden
kaynaklandigini gostermektedir (89)(93). SNIK'li olgularin ¢ogunda ek bulgular
olmamasimna ragmen, 400'den fazla genetik sendromda SNIK ek bir bulgu olarak

tanimlanmaistir.

Genetik veya gevresel nedenler, i¢ kulagin gelisimini bozabilir, i¢ kulak
anomalilerine neden olabilir. Bamiou ve ark. (2) (94) SNIK'li ¢ocuklarin yaklasik iigte

birinde bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiilleme yoluyla i¢ kulak
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anomalisi bulunabilecegini bildirmislerdir. Joshi ve ark. (2012) ileri ¢cok ileri derecede
sensorindral (SNIK) isitme kaybi olan hastalarda i¢ kulak anomalisi bulunma siklig
%15-20 olarak aciklanmistir (90). Giincel bir cahismada ise SNIK’li bireylerde
konjenital i¢c kulak anomalisi gortilme orani %21,19 olarak bildirilmistir (91) Koklear
implantasyon programinda takip edilen 316 hastanin i¢ kulak yapilarini incelendigi
diger bir guncel arastirmada bu hastalarin %7,5 inde (24 hastada) i¢ kulak anomalisi
oldugu belirtilmistir (92).

Calismamizda klinigimize SNIK ile basvuran 260 hastada cekilen
goruntuleme yontemleri ile 22 (%8,5) hastada 40 kulakta tespit edilen i¢ kulak
anomalilerini siniflandirmak ve bu i¢ kulak anomalileri iligkili gen tespiti

amagclanmustir.

Gebeligin ilk trimesterinde olusan duraklamalar sonucu i¢ kulak anomalileri
meydana gelmektedir. i¢ kulak embriyogenezi sirasinda esnasindaki bir teratojene

maruz kalma veya genetik kaynakli bir hata sonucu meydana gelebilir (93).

Son yillarda, BT veya MR ile i¢ kulak anomalileri daha net anlasilmaya
baslandi. Jackler ve ark. embriyogenez ve radyolojik ¢alismalara dayanarak i¢ kulak
anomalilerini siniflandird1 (tablo 1). Bu calismaya goére 4. Haftadaki gelisim
bozuklugu ortak kaviteye, 6. haftadaki duraklama koklear hipoplazi ve 7. haftadaki

gelisim bozuklugu partisyon anomalisi (Mondini Deformitesi) olarak degerlendirildi
@).

Jackler koklear malformasyon insidansini, Mondini anomalisi %55, ortak
kavite %26, koklear hipoplazi %15, koklear aplazi %3, komple labirent aplazisi
(michel) %1 olarak tespit etmistir (3).

Radyolojik goriintiillemelerdeki ilerlemeler ve histopatolojik ¢alismalar
sonucunda Sennaroglu ve ark farkli zamanlarda yayinladiklari ¢alismalarda i¢ kulak
anomalilerini yeniden siniflandirmislardir. (5) (8) (6). Buna gore i¢ kulak anomalileri;
koklear, vestibiiler, semisirkiiler kanal, internal akustik kanal, vestibiiler ve koklear
akuadukt malformasyonlari olarak belirlenmis basliklara gore siralanmaktadir Koklear
malformasyon grubunda komplet labirentin aplazisi (Michel Aplazisi), rudimentar
otokist, koklear aplazi, ortak kavite, kokleanin inkomplet partisyonlart (IP-1; IPII; IP-
I11), koklear hipoplaziler (Tip-I; Tip-11; Tip-11I; Tip-1V), genis vestibiiler akuadukt ve

koklear apertiir anomalileri alt gruplar1 yer almaktadir (tablo 2) (6) .
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Konjenital kulak anomalilerinin toplam insidans1 yenidoganlarda 1:3800’diir
(94). Di1s ve orta kulagin sendromik ve non-sendromik kulak malformasyonlarinin
goriilme sikligr 1:10000-1:20000 olarak bildirilmektedir (95). Kokleovestibiiler
anomalilerin goriilme siklig1 ise 1:80000°dir (95). i¢ kulak anomalisi radyografik
olarak tespit edilen bir grup hastanin %76’sinda kokleanin, %39 unda semisirkiiler
kanallarin  %32’sinde vestibiiler akuaduktun da anomali ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Bu bildirilen yiizdelerde toplam degerin %100°l asiyor olmasi bazi
hastalarda birden fazla bolimiin etkilenmis oldugu anlamina gelmektedir (4). Bizim
calismamizda da hastalarm  %67,5’inde  kokleasinda, %60’inda semisirkiiler
kanallarinda ve %45 vestibuler akuaduktunda anomali goriilmiistiir. Toplam yiizdesi
%100’i astyor. Bu da ayni kulakta birden ¢ok yapisal bozukluk bulundugunu

gostermektedir.

Konjenital isitme kaybi olan bireylerde i¢ kulak anomalilerinin goriilme sikligi
secim kriterlerine bagl olarak %2-3 ila %28,4 arasinda degismektedir (6). Buna ek
olarak akraba evligi gibi bolgesel faktorler nedeniyle de goriilme sikliklarinin
degisiklik gosterdigi de literatiirde bildirilmektedir (96). Aldhafeeri ve Alsanosi (2016)
yaptiklar1 arastirmada koklear implantasyon programinda takip edilen 316 hastanin
%7,5 inde (24 hastada) i¢ kulak anomalisi oldugunu tespit etmislerdir. Bu i¢ kulak
anomalisi olan 24 hastanin 8’inde (%33,3) genis vestibiiler akuadukt, 8’inde (%33,3)
semisirkiiler kanal displazisi, 7 (%29,1) klasik Mondini deformitesi, ve 1’inde (%4,1)
koklear hipoplazi oldugunu bildirmislerdir (97). Calismamizda 40 kulakta tespit edilen
i¢ kulak anomalileri 8 kulakta (%20) inkomplet partisyon tip 2 (mondini deformitesi),
7 kulakta (%17,5) inkomplet partisyon tip 1, 6 kulakta (%15) izole genislemis
vestibuler akuadukt, 6 kulakta (%15) koklear hipoplazi, 5 kulakta (%12,5) michel
anomalisi, 2 kulakta (%5) koklear aplazi, 1 kulakta (%2,5) ortak kavite ve 1 kulakta
(%2,5) V11 ve VIII kranial sinir agenezi izlendi. 4 kulakta (%10) Sennaroglu ve Jackler
siniflandirmaya sistemine gore siniflandiramadigimiz koklear hipoplazi ve genislemis
vestibuler akuadukt bir arada mevcut idi. Burada daha 6nce bildirildigi {izere en sik
goriilen anomali ¢esitlerinin ve goriilme sikliklarinin farklilik gosterebilecegi dikkat

cekmektedir (92).

Konjenital sensorinoral isitme kaybi olan hastalarin %20’sini i¢ kulagin kemik
labirentin malformasyonlar1 olusturmaktadir. %80’lik kisminda ise kemik labirent

normal olup, patoloji membranoz yapilarda ve hiicresel diizeydedir (96). Dolayisiyla
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i¢ kulak anomalisi bulunan hastalarin genetik analizini yapmak goriintiilleme
yontemleri ile tan1 konulamayan membrandz labirent anomalilerinde tan1 koyabilmek
i¢in yardimci olabilecek tanisal test olabilir. Bu ¢alisma ile i¢ kulak anomalilerindeki
mutasyonlart tanimlayarak goriintiileme ile saptanamayan bu patolojileri de
saptanmasini kolaylastirmaktadir. Ancak bu calismada sadece 6 hastada mutasyon
saptadik ve bu 6 hastanin 4’iinde saptanan mutasyon yeni tanimlanmis bir
mutasyondur. Diger ikisinde saptanan mutasyon ise non-sendromik isitme kayb1 ile

iliskili mutasyondur.

Konjenital kulak anomalileri tek tarafli goriilebilmektedir. Literaturde kulak
anomalilerinin sadece %15-20’sinin ¢ift tarafli oldugu belirtilmektedir (13).
Konjenital kulak anomalileri toplamda sol kulaga kiyasla, sag kulakta daha sik
gorulmektedir (98). I¢ kulak anomalileri tek tarafli veya cift tarafli olabildigini
gosteren bir ¢ok calisma bulunmaktadir (15). Bizim ¢alismamizda hastalarimizin
cogunlugu her iki kulaginda anomali gozlenirken yalnizca 4 hastamizda tek tarafli

anomali goralda.

Konjenital kulak anomalilerinin gorilme sikligi cinsiyetlere gore de farklilik
gostermektedir. Kulak anomalilerinin kadinlara oranla erkeklerde daha sik goriildiigi
bildirilmektedir (98). Ancak bizim ¢alismamizda ise yirmi iki hastanin onbiri erkek,

onbiri kadin hasta olup cinsiyet farki yoktu.

I¢ kulak anomalilerinde odyolojik olarak anomalinin diizeyine gore isitme
kaybr normalden ¢ok ileri derecede sensdrindral isitme kayb1 (SNIK) gorlebilir.
Labirent aplazisi, rudimenter otokist odyolojik esik almmmaz. Koklear aplazide
odyolojik olarak ya esik alinmaz ya da algak frekanslarda ileri derece SNIK gériiliir.
Ortak kavite anomalisinde odyolojik olarak sadece alcak frekanslarda ve maksimum
odyolojik smnirlarda isitme esikleri mevcut. Inkomplet partisyon anomalilerinde tip
1’de cogunlukla ileri derece SNIK goriiliirken, tip 2 ve tip 3 te isitme seviyeleri normal
seviyeden ileri derece SNIK’e kadar degisebilmektedir. GVA goriilen hastalarda
odyolojik olarak isitme normal isitme seviyesinden ileri derece SNIK’e kadar
degisebilmektedir (6). Bizim ¢alismamizda hastalarimiz koklear implant agisindan
degerlendirilen hasta grubu oldugundan anomali saptanan 21 (%95) hastamizda ¢ok
ileri derece SNIK saptanmustir. Yalmzca bilateral GVA saptanan bir hastamizda orta-

ileri derece SNIK saptanmustir.
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Isitme kaybi ile ilgili klasik gen kesif yontemlerini kisitlayan belli bash
faktorler bulunur. Bunlarin basinda ¢ok az sayida isitme kaybindan etkilenmis ailenin
ve bireyin varligi, azaltilmis penetransit ve lokuslarin heterojenitesi gibi faktorler
gelmektedir. Ayrica isitme kaybi1 yapan genlerin ¢ok biiyiik olmas1 ve ¢ok miktarda
ekzondan tesekkiil etmesi, bu genlerin klasik Sanger sekanslama yéntemi ya da genom
boyunca SNP genotiplemesi gibi yontemlerle taramak hem ¢ok maliyetli olmakta hem
de ¢ok vakit almaktadir. Klasik genetik metodlara alternatif olarak 2009°da tiim ekzom
sekanslama yontemi tanimlanmistir. Bu yontem, yeni teknolojilerden faydalanarak
dontisiimsel bir yaklagimla kompleks yapidaki ya da monogenik olan hastaliklara

neden olan mutasyonu saptamak i¢in kullanilmaktadir (83).

Bugiin bilinen yaklasik 110 tane gendeki mutasyonlar nonsendromik isitme
kaybu ile iligkilendirilmistir (30). Guniimuzde klasik dizi analizi gibi yontemlere gore
cok daha kolay ve daha az masrafli olarak tim ekzom sekanslama yontemiyle,
ozellikle otozomal resesif non sendromik isitme kaybina neden olan genlerin

saptanmasi gerceklestirilebilmektedir (83).

I¢ kulak anomalileri sporadik olabilir veya difer sistemleri iceren bir
sendromun pargast olarak ortaya ¢ikabilir. Cok sayida sendrom insanlarda i¢ kulak
anomalileri ile iliskilendirilebilir. Bunlar tablo 4°te detayli anlatilmistir. Bizim i¢ kulak
anomalisi tespit ettigimiz hastalarimizin hi¢birinde diger sistemlerle iliskili patoloji

gorilmedi.

Nonsendromik isitme kaybi, hastadaki tek klinik bulgunun isitme kaybi oldugu
bir isitme bozuklugu tiirtidiir. Bu durumlarda, altta yatan etyoloji genellikle tek bir gen
mutasyonudur. Sendromik olmayan sagirligi olan tiim hastalar arasinda, i¢ kulak
anomalilerine neden olan birkag gen kesfedilmistir. Bunlar SLC26A4, POU3F4,
COCH, ROR1, FOXF2 genlerindeki mutasyonlar.

SLC26A4 mutasyonlari, vestibiiler akuadukt genislemesiyle iligkili otozomal
resesif non-sendromik sagirligi olan kisilerde de kesfedilmistir (67). Simdiye kadar,
200'den fazla mutasyon bildirilmistir; bunlar, Pendred sendromunun sporadik ve
ailesel formlar1 ve vestibller akuadukt genislemesi ile non-sendromik sensorinoral

isitme kaybu ile iliskili olabilir.
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SLC26A4 genindeki mutasyonlarda Mondini displazisi, genis vestibuler
akuadukt ve koklea spiral kanal hipoplazisi gibi temporal kemik anomalisi

gorulmektedir

POUS3FA genindeki mutasyonlar IP-111 (eksik bolum 3 tipi), koklear hipoplazi
ve / veya stapes fiksasyonu (DFN3) ile iliskili olabilir (70).

Hildebrand ve ark. (73), COCH genindeki bir mutasyona bagli yarim daire
kanal dehisansi ile basvuran bir hastay1 tarif etmislerdir. Dodson ve ark. (74) bir
hastada bilgisayarli tomografi goriintiilemesinde vestibiiler akuadukt genislemesi olan
ve COCH geninde heterozigot mutasyon tarif etmistir. Son olarak, de Varebeke
COCH geninde ayni mutasyon tespit edilen dokuz hastada bilgisayarli tomografi
incelemesinde, sekizinde sklerotik lezyonlar ve / veya yarim daire kanallarinin
daralmast tespit edildi ve bir hastada posterior vestibiil de etkilendigi goriildii (75) . Bu
bulgulara dayanarak, COCH mutasyonlar1, i¢ kulak anomalilerinin kalitsal olasi

otozomal dominant nedenidir.

Konjenital otozomal resesif nonsendromik sensorinoral isitme kaybi ve ortak
kavite anomalisine sahip iki ¢ocugu oldugu bildirilmis bir ailede RORI1 geninde

mutasyon tespit edilmistir (77).

Calismamizda i¢ kulak anomalisi ile iligkili tespit edilen gen mutasyonlarindan
SLC26A4 gen mutasyonu 4 hastamizda tespit edilmistir. Bu hastalarimizin bir
tanesinde bilateral genis vestibuler akuadukt, bir tanesinde bilateral hipoplazik koklea
ve iki hastamizda ise bilateral genis vestibuler akuadukt ve koklear hipoplazi beraber
goriildiigh anomali izlendi. Calismamizda i¢ kulak anomalisi ile iligkili diger gen
mutasyonlar1 tespit edilmemistir. Alt1 hastamizda herhangi bir mutasyon tespit
edilememisken iki hastamizda nonsendromik isitme kayiplari ile iligkili GJB2 gen
mutasyonu belirlenmistir. Bu hastalarin higbirinde isitme kayiplar1 bir sendromun
parcasi degildi. On hastamizin genetik analizi ise i¢ kulak anomalileri genetik analizi

proje ¢alismasi1 devam etmektedir.

6.  SONUC

Calismamizda 22 hastada 40 kulakta i¢ kulak anomalisi tespit edildi. Yirmi iki
hastanin on biri erkek, on biri kadin hasta idi. Calismamizda 40 kulakta tespit edilen

i¢ kulak anomalileri 8 kulakta (%20) inkomplet partisyon tip 2 (mondini deformitesi),
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7 kulakta (%17,5) inkomplet partisyon tip 1, 6 kulakta (%15) izole genislemis
vestibuler akuadukt, 6 kulakta (%15) koklear hipoplazi, 5 kulakta (%12,5) michel
anomalisi, 2 kulakta (%5) koklear aplazi, 1 kulakta (%2,5) ortak kavite ve 1 kulakta
(%2,5) VII ve VIII kranial sinir agenezi izlendi. 4 kulakta (%10), Sennaroglu ve
Jackler smiflandirmaya sistemine gore siniflandiramadigimiz, ayn1 anda koklear

hipoplazi ve genislemis vestibuler akuadukt mevcut idi.

Calismamizda i¢ kulak anomalisi ile iligkili tespit edilen gen mutasyonlarindan
SLC26A4 gen mutasyonu 4 hastamizda tespit edilmistir. Bu hastalarimizin bir
tanesinde bilateral genis vestibuler akuadukt, bir tanesinde bilateral hipoplazik koklea
ve iki hastamizda ise bilateral genis vestibuler akuadukt ve koklear hipoplazinin
beraber seyrettigi patoloji izlendi. Calismamizda i¢ kulak anomalisi ile iligkili diger
gen mutasyonlari tespit edilmemistir. Altt hastamizda herhangi bir mutasyon tespit
edilememisken iki hastamizda nonsendromik isitme kayiplar ile iligskili GJB2 gen

mutasyonu belirlenmisgtir.

Su anda i¢ kulak anomalisi tanist goriintiileme yontemleri ile yapilmaktadir.
Ancak goriintilleme yontemlerini yetersiz kaldigi vakalar (membrandz labirent
anomalileri) veya gorintileme yontemi uygulanamayan vakalar atlanabilmektedir. Bu
hastalarda genetik mutasyonlari saptamak yardimci tan1 yontemi olabilecegi gibi ilerde

gen tedavileri agisindan da temel olusturmaktadir.
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8.2. 7-18 yas aras1 hasta grubu i¢in onam formu

Subject Name:
CONSENT FOR MEDICAL RESEARCH

(rametic Studies af Degfhess Diate of Birth:
John P. Hussmian Instinnte for Human Geromdcs
IRE #MM81138 Fam: Ind:

|4zaEdald bilziler, sizin veva cocugunuzun davet edildigi arastrme cahsmanm acldamalctadir.
Liitfen bu bilgzileri dikkatle okuyun. Sonunda sizden, efer kendiniz katimak ve'vera cocufunuzun
Lanlmazms izin vermelk istivorzamz belgeyi imzalamamy istenscelctir

CALISAIANIN ANACT: }

Sizden veva cocufumazdan, Miami Universitesindeld John P. Huzsman Institute for Human Genomics'te
(HIEG) yirutilen bir genstik srashrma cahismasims katlmanes istenmeltedor. Genetik srachma,
genlerle ilzili arastima anlaming galir Genler, eheveynlerden qocuklars kahtmla gecen dzalliklar
balirler. Genetik arsgtimalar birgok dnemli nedenle vapalr, rmegin:

&) tabbi bilgia artrmak
o) vemi ilag, test ve tedaviler gelistmek
) halle z25lE va givenlifivie ilzili fapdah bilziler edinmelk

BEu cabigmamn amac, isitne kavbima vol apan veya katloda buboman genetik fakndrienn taumlanmasdir.
Tammlandiktan sonra ba faktérler daha ilexi savivede incelensrel, safirhEa nasil vol aghidan veva
katiada buhmduklan Gévenilebilecaktir. Meticede bu tir hir arastrma dzha ivi teshiz. daha fyi tedavi ve
mmirtemelen sagrhEn Galenmesivie soruclanabilir. ABD hfizmi Universitesi n sraghnmay yirimesi
icin Dr. Mustafa Takin'e ddeme vapmaktadir

Eu ahur formm size, Dr. hustafa Tekdn ve Mizmi Universitesindekd measleltaslan sizin veva
gocufemzan bilgilerini ve bivolojik Smeklerini enetik araghrmaya dahil emnek ve bu dmekler
gelecektaki arazummalarda knllammak izere saklamak istedikleni igin verilmiztr. Bu sraghnmadan zizin
vayz qomiumuzun dofradan herhansi bir favda gorecesiniz vaadinde buhmamayiz, ancak tibhi
aragtumalara kanlam mezmlar genellilde doydulkdan tatmin hissing belirmeloedit. Arazimna cabgmasryla
veya bu belgadaki herhansi bir bilziyvle ilzili som veya endiseleniniz irin doktormmnz, hemgiraniz veva

genatik demzmaninizla komizmanz Snem .
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Subject Name:

Crenetic Studies gf Degfhess Diate of Birth:

Jolhn P. Hussman Instte for Human Geroptcs

IRE #20081 138 Fam: Inmd:

Siz ve'veva cocugunuzdan asagida izaretli maddeler icin izin istenmelotedir.
bazharfleri

[1 1
[1 1
[1 I

[T I
kasmmndan

VETHEE Ve

[T I
[ 11

[1 1

1(a) | Ailemin tibbi dvidisi. Aile Svidisi, tbbi Gviol ve'veya gevresel risk faktdnd Sykoisi
hakionda komezmak icin telefonla veya viz viize bir ganisme.

]k} Kan drmezi. En fzla 40 ml 2 vemsk kagifindan 2z) ken, damardsn

almeacakdir,

]ic) Kromozom ;:lqm:lan Sizin veya ocufmmmn kan Gmaginim bir kism,
hamnanﬂa:dahdegsm]mhﬂ::]em&k ipin knllzmlacsicy. Eromaozamlar, Eiicrelerin
icinde genetik bilzi tagryan vapilardr, Eromozemlanm incelermesi saZirhibkda ilgili bir
wava bulﬁﬂ; zenin belirlanmesine vardono olabilir. Bu cahsmalar vapilirsa, sizin ve'vaya
coruErmzn vazl talehinin ardindan doktonmus vorem amacryia bu testlerin
zgmaplarma ula.l;ahlleceh:l:u

Jid) Tiloirik fraesi ve vanal: sirintisi. Sizn veva gocufumarmn aEzmn ic

Tbir tikoariak toplamsa kit veva yanak firgasryla (yumusak frgals cobuks)

hiicre glmaczior. Tiakiimik almu igin, bir kabon icine az miktarda

tikomik toplanman gereloecekiir. Hioaelerin vanakian slmmeaes) swasmda, firga

her vanazm if krzmumda 30 saniye boyancs gevrilecelin. Bu yanteamlerin ikisi da ao

igne vapilmasm veya cildin delirmeszing gerekiimmaz.
](e) Sizin veya gocogunurean dnceden mevont olan bir
biyolojilk: kaynalktan DNA"n alinarak bu arastrma calizmasmmda kullamlacalor.
1ify Hiicre hath. Sizin veva cocofimunm kan dmesi kallamlarzk bu arastrma igin bir
hiicre hath olugtumulacakhr, Hisore hath, kandi kendine tivemeye devarmn eden bir dolm

Diolzyizrvla bu gElismads kollawlmsk fzere snrsrz mikterda DA saflavabilir.
Eu lidcre hath, ¢zlizms devam etizi sirece muhafaza edilehilir.
Jie) Fizil: muayene. Ozallikls isitns kayb ve
olazy iliskili balgularls (om. goz sorumlan, muafr, viz anonmallikler, kicik kalakdar) ilzili
bir fizik muayens ve ulirason rdatgan, bilgisayvarh tomografi (BET) veye mamyetik
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Jokr P. Husspron Insiinte for Humar Geromtdes
IRE #}081138 Fam: Imd:

rezonans girimtilens (WMET) vapilarak, orta ve ic kulaklenm anatomik vaps: veya diger
her tizrlid iligkili bulza thmiiyle tespit edilecekdir,

[ 1 [ | Cilt bivopsisi. On kol vitzeyinizin abtmdan kipik bir cilt froegi almarak, cilt
fibroilast hidcrelerinin hir hiicre hath ougtomalacaktr. Biyopsi alam qesitli antizaptik
gozelttilerle ovularak izleme hazmrlamy ve ardmdan bir loksl anestezi igpasiyla (ylocams)
wyugtarahur. il biyopsizi igin ‘punch’ ad varilen zel bir alst kullamlarak, kicik
yivarlak bir kesi (2.5 milimetre kadar) yapilor. Tek bir deri pargasy pikanhr ve hiicrelermn
biyimeye devam etmesini saglavan steril bir ozeltinin igine komiler. Bu prosedirde,
Hylocaing's slerji veya asim dyarlihk riskid ve nadir bir enfelsivon elasiha vardr.
Eivopsi alman yer birkag hafta icinds fvilesecek ve kioik bir vara iz kalzcaktr.
Eiyopsiden zoarsld birkag gim boviunca bivopsi slanmda birsz a7 vagayabilirsiniz. Ba
dobmidan TRTA vefreya BMNA qikenlarak genlesin safwhies nanl otid ettiklerinin
incelenmesi ifin knallanlabilir.

[ 11 i)y \Iﬂsknt{'l.ﬂ:}m ses veya video kaydi almarak, malzemeyi gy sebilde
derecelendirdifimizden emin olarrman mgla.uacalmr Ses veya video haptinrzm
almrnazindan rahatzz olursame, bunlar sizin talebiniz Gzerine kapatilabilir. Bantlar 6l
bovumeca veya calisma sons erinceve keadar muhafazs edilir (hangisi dahs uomea).

[ 1 [ 1y Sagwlikla ilzisi olabilecsk dzelliklerin belirlenshilmesi igin, sizin veya gocuEnmizam
yiiz, kulak, dis, ol veveys ayaklarmam veye siradhs fiziksel Gzellikleriniy birer fotofrafi
pekilecelti.

[ 1 [ 1K) Sizin veva cocufumenm tbbi kaviflan sizden secirilerelc
igitme kavin veya bana bagh bozukiuklann teshis ve davramy ve'veva gelizimini
atidleven her tirld sz&lik sorummyla ilgili bilgi edmilecsktir.

Sizim ve'veya cocngunurun cahsmaya katlman beldenen toplam siive zenellikle I saattan szdhr.
Eanlm, gimcel veyva ilave tbhbi bilgi elds etmek igin teboarlayan temaslar zonizmeler iparebilir.

Bu caligmas siresincs binlerce kizi cahsmays almacakdir. Bua gahsma, saZrhikls izl gan veva genler
tanumlanncaya ve dzalliklen balirleninceye kadar yillarca devam adecektir.
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John P. Hussman Instivute for Humar Geromdcos
IRE #20081138 Fam: Imd:

CGENETIK ARASTIRMAL AR HAKKINDA BILMENIZ CERFKENLER:

Bu cahgmays kahlmonee goeilhalik ezasnne dayabdo.  Diokon veya kan omebdearivizin bu arashmnays
kahimazing onzy verirseniz, azamdakiler vapilacakir:

Ceizlilil

1. Sizin‘fomfrnusm sizlilisi vasalanm izin verdiEi Slide korumacalty,

2. Sizin veya (ommuunazun dok veys kan dmegivie birlikte, srashrma veys kalk saglhif acsmdan
onemn tastyan bilgiler dapolenshilir. B tir bilgiler fzireleri, isim(lerle haZlanhh bir say, ke, efmik
grup, cinsfyet ve tibbi Svkiivi igerehilir. Siz, cocufpme veva silenizle ilgili kimlik balirten bilgilers
sadecs cahigmaya hasts shma sirecinde ver alan persone] dyelar erizebilecelctir. Sizin vaya
poonamumm biyvolojik omekdern de dahil olmak zere, falizma sirezince toplanan bilgiler, benzarsiz
rmmnaralar kallamlarak kodlanecaktr. Fod anahtan sadece D Mustafa Teldrin ve arashmna
elcibinin kalit dyvelarmin engimiyle kbatlaroms gimeenli ve sifrevle konman bir bilmizavar dosyasnda
saklanacaidm.

3. Sizinveva cocpimumm Smekderi ve kayilanmden abman kedlanrms bilgiler devlet pirevlilerivie,
kurumisal araghmma sporsorlanyla, aragtma vakaflarryla ve'veya Miami Universitesi ile hirlikte
galizam difer arashinma meslektazlanyla pavianlabilic. Wiz Usiversitesi sichkls haska
orgsmizasyonlaria birlikte paliar va bazen sralarmda bilsi slisverizinds bahmarar, Omel ve
bilgileriniz kodlarmmg alduimdan, bo mesleiraslanm sizin veys cocosmumim kimlishs tazpit

4. Bu hilgiler avnca bu qalismanm Sponsorlaryla ve galizman denetlamak icin Sponsorlarla birlikie
ralizan kizilerle de pavlanlacakhr. ABD Chds ve fac Dairesi (FDA) ve Szilk ve nsani Hizmstlsr
Bakanh# (DHHS) bu srasgtmma keyvitlan gheden gecivebilir. Enatlarms synca, hiami
Universitesi cahganlan tarafindan yetidilendirilen kisilerce veva aym gizlilik sartlarma tabi olacak
diger knmmnlarca ghizden gairilebilir.

UNIVERSITY OF MIAMIHEALTH 5YSTEM -
MR
CLIMICAL RESEARCH COMSENT FORM
E3E no: /)

AT

82

——
| —



efrost L JOdiE] 158 Approsnl Dase: 10002003

Subject Name:
CONSENT FOR MEDICATL RESEARCH
renetic Studies qf Degfhess Diate of Birth:
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IRE #20081138 Fam: Tmd:

5. Bu aragtma srannda toplanan ve sizin veyva poougumurum kimlbisini ortaya pkarsbilecek pitelilone
olan bilzi ve Gmakler, sizin veya pooufumuznn yazzl temsiloisinin vaml onay clmadas, vakands
belirtilenlar haricinde arashnma dismdan hic kimseve sobdanmayvacaktr, Ba koaral diger aila
fertlering de igerir. Her tirlii yazih talep, talepte buluwnan kigiyle telefonda girizilersk
dofrulanscakir

4. Bu gahzmadan alde edilen srastorma sorwglan dmedin bir b dergd veyva bilimee] kongre gibi
profesvonsl bir ortamds symaldufanda, bilsiler kodlanus olarak verilecaktir. Bu cabigmaya katilan
hastalanm kimligini kimse tespit edemaz.

Arzznmma ekihi, arashirma amacryla toplanmng olap tim kKlinik ve araghnma bilgilerind, sizin veva
pocnAmurum resmi hastame tibibd keyitlarmdan ayn bir dosvada ttacsknr. EZer sz cocniumr veya
diferleri aragtuma bilgilerini resrn bir tisbi kavdm ipine yerlegtirirseniz, ba bilgiler kayita siresiz
olarak kalacaktr

2. Arsstumma bilgileri sizin veva coopFimmenm arastoma kaytlannda en az § nl veya cahizma
tarmamlanmeaya kader (hensisi daka nzomsa) muhafara edilecektir. Bu sirenin sopunda efer siz
wveva [oruiue aragtirma bilsilerinizin gelecakteld kallarpmlarma (zzafida) izin venmemigseniz, va
eragtuma bililer imha edilecel, va da sizin veya goouEumumm kimliginin beliflensbilecedi bilzilar
Ilizmi Universitesindeld cahsma somoglanmdan gikanlacsiir.

2. Eu olar formonn imeslamakla, Dr. hastafa Takin ve ekgbinim b cahsma amacryla gereldikoe sizin
wveva poriFumen calisma bilgilarine erigmesine izin venmiy ohrvorsmmz.

Gizlilil: Sertifilazy

GigliliFinizi korumanuza yardumo olmas icin ARD Uzl Safhi Kvrmmlar'ndan bir Gizlilik

Sertifikan aldilke B Sertifika savesinde arsstmmacilar, mehkeme celbi olsa bile, highir federal, ayalet
vayz verel sivil, ceza, idari, vasal veva difer davada sizim kimlifinizi crtava qbarabilecsk hilzileri
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Joln P Hussman Instituee for Huwae Genoptcs
IRE #10081138 Fam: Imdd:

apiklamaya zorlanamazlar. Arsstmmscilar o Sertifika, asafids apklanan dunmmlsr haricinds sizin
kirnlifinizi artava grkarabilacek her tirli bilsi edinme talebine kars: kovrmak igin kullanacakte

Sertifika, Ameriles Birlegik Dievletleri Fiikiimeti parsonali tarafindan federal finansmanl projelarin
denetlenmesi veva degerlendinlmesims vonelik bilz taleplerine. veva Federal Gada we llag Diairest
(FDIA) gerekliliklerine wymak igin ifa adilmesi gereben bilgilerle ilzili taleplers kars koymak: icin
kollar]zmaz,

Grizlilik Sertifikan sizin veya ailewizin bir ferdinin kendinizle veva b arasnemaya ketlirmmezla ilgili
gamilld olarsk bilzi sqkdareams fnlemeyecektir. Bir sigortacmin, izversnin veya difer bir kizinin
arastrma bilgilering edirmmek igm sizdsn vazh izin almas: doromumds arashrmaclar Sertifikeay bo
bilgilerin verilmeszini Gnlemsk iin kullanamavarskor.

Gizlilik Sertifikan asafidsld dorenda, arsstmecilanm arsstimms projesine katldizimeza dair kimlik

Institate for Fhmvem Genomics personelivin balirli bilzilerin saklarmzannm iz veya persopalin bildis
bazka bir kizivi yakan bir tehliks zltma sckifima &frermesi dunpnonda, personel mimkdmse
duoruerm sizinle komasahilir veya sizi va da diger kiziyi konemak ifin baskalarmdan vardm istevehbilir.

Malivetlor ve Tazminat Odemeleri
1. Bugalmava kshhrmme icin sizden veva cocugmnezdan herhamsi bir pera slumeanyzcakte.

2. Sizin veya comfumuzun kan veva doku dmekderinin kollammum mmlanm igerdis
hilzilat veya toplanan bilgiler icin zize bir dderps vapilmayacakom.

3. Bagaliymanm amac, sizda/'corudemizds karhangi bir tiahi bilgiye veva teshize bakmak veva bunlan
size bildirmelk deFildir. Sizin veya gocuSnausan bu cahsrmava katilire dizenli trbhi bakom veva
komtrollarin verin alamaz.
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IRE 10081138 Fam: Ind:
4. NMiami Universitesi sizin veva cocufmmzmn szShk balam masraflanmz karslamayzcakte. Ba

knmral, ¢alizmayva ketilmmimn bir zomacn olarsk bubimnan sz8lk sormlarmda ilzili mesraflar icis de

gecerlidir. Asmca, qalimaya kethm sizin'cocufmmman szEhk sizortas vaptrma veya devam
eftirme kabilivetinizi efkilese bile, sizin'cocumumizn sashk bakun masraflan siza ait olacakir.

5. Bu arsgtomeds varalsnma riski disiktir, Ancak siz'cocoiumes kealvmmzn bir somecy olarsk
varalaadimnez takdirde, cogu durimda tedavi mevouthur.  Sigortams tarafindsn karsilansa da
karzilapmasz da, bu tir masraflardan siz sonmbhe olacsb=miz. Afnlar, harcamslar, igverinde dcret
kavi veya varalammarn yol achi difer hasarlar igin tammingt Sdemeler, notin clavak
verimemelkiedir.

4. Doku veya kan dmekleriniz tzerindskl araztmmalardan zeliztinlsn her tirhd ilag. test vevaya
tedavinin haklan niversiteve ve'veva aragtrmanlara zit olaczlir. Bu tiir tican dninlerden elde
edilen gelirlards size hichir Sdemes vapilmayacakir.

Ornelderin Kullawmm

1. Ean veya dokm Smekleriniz izerinds simdi veya galecebte vamlacak her nirli arastmma bir
EmLmBalI.ncelEmeEmulu {(IRE) terafindar cnaylenmms vave efer uluslaravasn bir arastmmayss
Uhezlararam [ Elinik Thrgnlamalar Thvum Foaferans'na (ICH-GCPF) wygm nitelikts almalidr.

1. Eilgilerinizin ve meklerinizin bezilary, ba ohrr formanda agiklanan sakilde szfrik ganlaring
tanmmlama kamezunda cahisan difer kummmlardsid meslektaslarla pavlzalabilir. Eonscrsivum
haririnds paylanlabilecek bilgi ve amelkder ozellifde aile oyiomindn yapa, klinik bilailsr ve milakat
bilgileri ve genatik bhelirtagler kakkinda olacaktr. KimliZimizi tanymlayen hichir bilgi meslebtaclaria
paviayimayacakir.
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Subject Name:
CONSENT FOR MEDICAT. RESEARCH

Cremetic Sudies qf Degfhers Diarte of Birth-
Jokn P. Hursman Insiimse for Hupun Geropges
IRE #1081 138 Fam: Imd:
3. Sizin veys comfunazun verdisi dmekler, kigisel kallamrrimzs veva kindk (teghis) amach kallamma

ank defildir. Diolayearyla, ba veya difer sragtmmalanm bir sopucy olarak gelecskts vapilacak her
tirld tami=al testin yeni bir dmek kullznlarak vamlmasn gerelacektir.

Omelderin Gelecelcteld Kullaninm

Sizin veva corudummrn bu calisma kapsamnda toplanan bilgilerinizin va baz biyolojik dmeklerinizin
geleceltaki caliymalards kullambmsal fizere depolanmas: igin fzniniz istivome. Omelder ve bilgiler
John P. Huszman Institute for Homan Genarmics Biorepositary 2dly hm:lln_]il-: depoda nmihafaza
edilecaktir. Biyolojik depo, bircok insandan alnan ve gelecekield cahgmalarda kullamlabilacel olan
bivelojik Smeaklerin va saihk bilgilerinim toplandiE yerdir.

Eilgi ve Smaklerinin gelecalte kullamlmas: igin binden farls kisi cahsmayva slmacsitir, Omelderin
toplanmasy ve hasta slonimm re zaman sona ersceding bilmivorez, Eaynaklar mevonr oléuin sirece
denvam emeyi planlyomes.

Sadeca bir kununeal inceleme kumula (IRE) tarafindsn onsylamms olan, veva efer uluslararas: bic
aragtirme séz kormanysa Thslararas: fi Blindk Uhmilamalar Tham Fonferans'na (ICH-GCF) tabi
bohman araztrmalar, geleceltekd calizmalar icin Gmeb ve bilziler kullanshilicr. Cmeklarinize ve'veva
bilgilerinize na thr bir aragtrmads thifveg dirvalacaging bagh olarsk, gelecskte sizinle temas kouralakhili.
Eu sizden bilzilendiribniy ohur ve vend bir HIFAA izni istemel veveya ilave dmek ve'veya bilgi
tzlebinds bulummak icin alabilir Bam arsstmaler, bilsilendiviliniy ohar ve HIPAA izninden
vazzeilmesine wyEun niteliltedir. Bovie bir dorem soz komisuy=a, sizinle temas kuralmayzcaktr.

Tzin venmis oldufwme her tirkd hiirre harh da dahil slmake fizsre sizin veva cocufummn bilsi ve
dmekleri gelecskield kmllanymlar icin beska arashmmanlarls paylasihrkesn kodlanscak, bivlece
arastrmanlar dmek ve bilgilerin size ait oldugn highir geidlda bilemeyecektir. Yazih imniniz olmadar,
bazka araztrmacilarm kimliZ iz tammlayebilecesd bilgilerd highir kosulds agklamayacaZiz.

Sizivcocumumenim bilgi ve Smeklerinin gelecekteld cahsrmalarda kullamlmazims i=in verip vermesmenis
simlliahik esasma dayvamyr. Siz veva coopdnmues katlman reddedebilir veva herhamai bir zamanda,
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Jokn P. Hursmian Institnte for Human Geroptics
IRE #20081138 Fam- Ind:

hichir cezayva marur kalmadan ansyimn geri qelebilivsingg, Cahsmava kailmamaya veva gelecakteki
konllammlara yinelik zniniz geri (eloneve karar verseniz bile, htami Universitesi'nda saghi
hizmetlerine eriziminiz devam edecelair. Omekderin ve hilzilerin galecektaki kullanmm icin verdisiniz
iznd geri pelomeve karar verirzeniz o Bivelojik Depo Divebtdrid Dr. Teffary Vance's vanh olarak
haber vermenizd rica edivonez. Posta adresi swdar: Thadversity Jobm P Hossmaen Institute for Homan
Genomics, P.O. Box 019132 (BI-B40), hliami, FL | 33101

Eilhaszz Bivolojik Depo ve gelecelteld kallanumlarla ilzili olan volendaid bilgilerin vam sira, o obar
fomanda apiklanan ilke ve prosedirierin aymlan, Bivolajik Depo ve galecekteld kullanmlars iligkin
gizlilisi konmaa tedbirleri srashrma sormoglarmn ollaronn, favdalar ve rizkder icin de gecerli olacakir.

Sizin veva cocuinmimm dmekderi ve bilzilerinis gelecakteld arastrmalarda kullzamn komzundaks
tercihingzi belirmiek icin Kitfen agafdakd opsivonlardan birini secin,
Galaceldeki calizmalsr iin Hitfen agaddaki opsivonlardan birini seqin ve saptifiniz harfi buraya vazm:

2 Benim veva pocumamum bivolojik Srmek ve bilgilerinm Bivelojik Deponun bir pargas: olarak
gelecektaki her tirln arashrmada koullammazing zm veriyomem.

b, EBenim weya pooasunmin bivolojik dmek ve bilgilerinin SADECE Eiyolojik Deparnm bir parcasy
olarak gelecelote zagrlikls ilgili arsstmslarda kullamimsesms izin verivonmm.

C Eenim veyz cocufumman bivolojik Smek ve bil gilerinin Bivolojik Depomm bir parcas: olarak
gelecektaki arasnrmslarda knllamimanng [FTN VERAMT VORI

ERizkder ve'veva Rahatsizhlilar
Ean slmnnm rizkleri sanlan igerir: Baylma, enjeksiyon alammnda gacic rahatzazhk ve'veva moranna.
Wadiren damarda veya pevresindeki slanda snfel=ivon veva kicik bir kan bt va da sizlik olesabilir,
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Cilt bivepsisinim riskler sunlan icarir prosadivéen sonraki birkag gin bovanca bivopei alamnda agrn,
debme alamnda gagici rehatrehi vaveya maramma, lokal gizlik, Xylocame'e asm duvarhbk veva alerji ve
nadiren enfeleivon olasihfy. Bivopsi alman ver birka kafta icinde fvilesecek ve kiigik bir yara izi
kealacaktr.

Eanhmdan ksynakdanan risklerden biri de gizlilizn kayvindr. Ancak yukanda da belirtldisd zibi, bu
rizski en aza indinmek ifin genis kapzaml konmma dnlemleri slvvmeter. Cizliliginizin kavi doremmda,
arastrmada sizinle {lzili toplanan bilsi ve fmekleriniz, syrommcliza tabi kabma riskinizi arhrabilir,
Ayronoilik, havst sigortas veya umm sireli sazhi sizortza aprmndan engellerle karsilegmanizy da
igarehilir. Arashrmava ketlan tim hastalan Soyarsdan ayrencilibdan veya ba bilgilerin anlars zarar
vergcek sakilde knllammimdan konmak icin biyvik ¢abalar sarfedibmeltedir. Bu cabalar nim bilgiler ve
omekler kodlanmasm klintk hilzilarim reamd tibbi kayatlardan sy olarsk bir arashnma dosyasinda
nmhafiza adibnesing ve kimlisinizin belirlenshilacesi bilsileriniz vokendz apklamanlar havicinde
gahyma digmdan herhangi birivle paylanimadan dnce yvamb izminizin gart olmasm icermektadir.

Yukanida belirtilen ricklerin van sz, genetik arastmmamn hendiz bilmediSimiz
baska rizkderi de olabilir.

Yeni Bulgular/Arastuma Sonuclan

1. Toplaan amebder ve bilziler sadece araghrma amaghdr. Gensl olarak b arsstimmads toplanan
bilgilerle yapilan labhorzarvar cahsmalarmdan elde adilen somaglar gecicl olacskdir. Arzsstoma
lzbarabavarium bulmalary vllarca anlasikmayvabilic ve o nedenle herbane bir kigiye faydasn olmayabilic.
Bu nedenle, Ty genetik ¢alzmalardan elds edilen bireve veya aileye &gl sonoglann fofw sizinle veva
gocuEFrmm doktonuyia payianlmayacakdr,

Magir vakalards, zilemizde safwhiz vol aptifma inandiimme bir gen belirleyvehiliviz. EZer bu gen igin
Klindk: (ticari) bir geaetik test mevarta, sizi ve ails dyelerinizi, bize vermis aldufimes zon adress bir
meknip pénderarel ba bulzudan haberdar edecafiz. Siz'coouiumus bireyssl sonnglar shmavacak, sadace
gileve Gzgi somaclar alacskamnz, Siz veva cocuimmaz o Klinik testi vaptrmay seperzeniz. tegtin va

UNIVERSITY OF MIAMIHEALTH SYSTEM

2 MAME:

NFM:

CLINICAL RESEARCH COMSENT FORM

LRI

PAGE 10DF 1

88

——
| —



efrost [ SOE 1158 _'.|'1|._||_'|_-_ [ i ] e

Subject Name:
CONSENT FOR MEDICATL RESEARCH

Crenetic Sfudies gf Degfhess Diate of Birth-
Jokn P. Huweeman Instituee for Humar Geropdor
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genetik demzmanhk gibi testle baglanth her tirld Klinik zivaretinin masyaflanndan siz zonoolo
olacakzriz.

2. Elinik genetik testler, snlamih klisik sommaglar saFlavan bir klinik lsborstovards vaplmaktadir, Efer
zizin veva gocuSunaro Smesl dzerinds bu srashrma cahsmasmin bir pargas: olarak klinik genetikc
testler vapilirsa, vamb talebinizin aréindan sizin veyva gocuZumzan daktore vorwn amacvia bu testlerin
zommaplarma nlagshilacektir,

3. Siza dizenli sralkdarla bir bilten sonderersk . Zagirhk Genetizi tulzulan ve ilerlemesivie ilzili gimeel
bilgilesi verecegiz.

4. Toplaran Smekdar ve bilziler sadeca srastna amachdw, Crenetik safwhkla ilgizi olnayas tesadifi
arastuma balgnlan sizinle veya akoabalanmezla payvlanbmaeyacakor. Genstik szgwhida ilgli bireysel
arastrma sorglan, sedece efer sz komesn bulgalar sizinyvakom silenizin szfhk sopuclanm veva gocuk
dimyaya getimme tercinlesinizi dnamli flgide stidlevecekze sizinle paylaglacsknr. Bununla flgili karar,
vaka bazmds Join P. Hussmap Institute Sor Human Genomics tarafindan ve hliami Universitesi
Eurumzal Inceleme Kurnlba'non taveryelerins davamlarak verileceldm.

Boyle bir dunun mevdana zelirse, size Jobn P Huszman Instinte for Homan Genomics dle irtihat
kurmamiz isteven bir mebiup ginderileceldir. Mektup bizs vermiy oldusmos son adress sonderilecaktir.
En nedenls, efer tasmurzamz bize haber venmeniz fnem tazir. Bu arsstmmeanin pargan olmayvan tbbi
tetikderle ilzili masraflar size =it olacakthr.

FAYDALARI:

Araghrma veni bilgiler elde edarek topluma favdah olma amacyla tasarlanmstr, Sizvevaya
goruEwme by calimaya kanhmdan kigisel olarak bir f2vda pirmevecelsiniz, SafrlEa vol apan genleri
bubnakla szfrhim neden meydana zeldiging ve palecaze yonelik olerak nasi tedavi gelistirilebilaceini
Girenmeyi ImIIVorE.

DIGER SECENEKLER:

UNIVERSITY OF MIAMIHEALTH SYSTEM
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Subject Name:
CONSENT FOR MEDICAL RESEARCH

Crenetic Studies qf Degfaess Diate of Birth:
John P, Hussman Imstitmee for Human Geropcs
IRE #2M081138 Fam: Imd:

Sizin ve'veya pocummumim bu g2lismeyva kahbmama segenefiniz vardir. Siz veveva coougumus
istadiFiniz herhamei bir zamanda cahismadan synilmakts serbestiniz. Calimeya kahlbmay istemerseniz,
o dorwn highir gelalde sizim veyva poonmuzim tivhi bakomim etkilemeyecakiir.

EEDDETME VEYA CERIIME HAKET:

Sizin veva cociumemm b cahismeys katlon ghedllikik esasma davahdo. Siz veva cocuimmes ba
araqumm'akau.lmmu reddetmelite veya harhangi bir zamanda ohanumery gen gebonskte serbestziniz. Siz
veya qomimuz palismedan aynlmayva kerar verseniz bils, Miami Tniversitesi'nde sazhic hizmetlerine
En;m.u.lzd.etm edecaktir. Araztnmacy, efer sizin veya gocufunnmon menfeati icin perekli ghrirze,
sizi/pocufunary sz istemeseniz da calismadan qikanma heldoma sship olacakmr.

iz veya qorufumng gelismadan gekilmeye karar verirseniz, sonvml arastirmant Dr. Blustafa Tekin ile
vazili olarsk temas kwrmaniz ve sizin veya pocufumazun (alizmadan cekildiging kendizine haber
vermenizi istiyomz Posta adresi sudur: Tohn B Huzzman Instinats for Humean Genomics, PO, Box
019132 (-2600, Miarmi, Florida, 33101, Bdyle bir durumda, qeldlmenizden dnce calizms kapsamimnda
zizden/romnsmuzdan zaten toplanrms olan tire mevort DRNA Gmeldering ve bilgiler iallanmeya devam
atmek icin imminizi isteyecafiz. Siz veya pocufimus mevort DA Gmeloleriniz kullarmay
durdurmarmz veya nmlan imha ememizi isterseniz hitfen o bize yazh olarak da bildiring. Ancsk
halihamrdz olosturulams olan bilziler cahsmadan pkanlamsez.

Efer Wizmi Thiversitesinds ralagrvor veya oloryorsame, ba aragtmaya kahimeams kararnz vaya
ahzmadan gekilme talebiniz blismi Tniversitesindeld cahisma donumumazn veya ders notlanmzn
IRTIBAT BIL GILERI:

Harhangi bir zamanda qalizmayla igili somularmz chwosa, Dr Wostafa Teldn weva bir hasts

koardinatériis 877-686-6444 nwmarzll telefondan sirizebilirziniz. Acil bir o s8z koppsmza Hitfen
2117 aravin.

UNIVERSITY OF MIAMI HEALTH SYSTEM
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Subject Name:

CONSENT FOR MEINCAT RESEARCH

{remetic Sudier on Degfuess Date of Birth-
Jokn P Hussman Institute for Human Genomtics
IRE #20081138 Fam: Ind:

Calizmadan (kan slma veya cilt biyopsisi prosedininden) kaynaklanan yarslanmalards litfen kendi yeral
doktorumuzla teras kumm veva 303-331-3023 (24 zaat ulanlabilir) telefim mumarasmdan Tibbi
Gematik ile de gorizebilirsiniz. Litfen aynica nommal mesai saatlerinde D, hlustafa Tekin'i 877-656-
G444 marnaral telefondan argvarak haber verin,

Sizin veva cocuiumzn bir svastirma kabhmeis olarak habdarmda ilzili sornlanmes icin Ttfen
Tniversity of AMiami HUMAN SUBJECTS RESEARCH OFFICE (HSRO) ile 205-243-3105
nwmaral telefondan génisin

Araztrmanlaria irtibatn devam etfiribmes. Doztz adresiniz veveva telefon nomaranz dafistifinds,
John P, Husamen Instifute for Human Genamiicsteld arastmmacilara 1-877-636-6444 pumarah
telefondan haber vermeniz gerelonektedir. Arashrmanlann cabisima igin gereken bilzilerin
Fincellemmasi, haber biiltenlerinin sinderitmesi ve'veya arastrmadald yeni dnemli gelizmeler veya test
mevondivet haldomda haber verilmesi icin sizinle veveva cocuamnezla irtibat kurmas: gerakebilir,

Ol Nodlar:

1. Omeginizin gimdi veya gelecekield srastirmalarda kullamlmasima izin verseniz da, bu kararmuz daha
somrs ktediginiz anda dediztirebilirsiniz,

2. Eanlp katilmarna karan size aitty. Faranmz b balomons etkilemeyveceltr,

EU SAYFA BOS BIRAKITMISTIE.
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Subject Name:

CONSENT FOR MEMCAT RESEARCH

Cremetic Studiey on Dagfess Diare of Birth-
John P. Hussman Insrinmte for Human Gerontdos
IRE #20081138 Fam- Ind:

KATILMA KARARININ KABULT:
EBu bilgilandiriimiz gl fommmun bir kopyasmn size verilecebtic.

Toirkge baslmry olon bu olur formuny okudior fplprabildisim ve adadigom bir dil). Bu qalpma bana
femvain adict Bir sekilde okl ve generik aragpirsaa, gaiyprea prasediriery, riskler ve rahmnzikiar ve
e gtkilerie HEili v sorwlarrn covaplandt  Bu calmgla Bl bagha sovrulormm ol vera
calymaya bagl b yaraloma vagamon halinde, vukerda adh verilen yerkili Hpiyle goricmem
perekecekiiy. Bu bileilers dayepwerat, banim veva cocugunin bu salymaea khatdmasmr eindlll olavak
=in (i) verjrorLme

Eanlmcrum fmzan Tarih

Eanlmcmm Adh

Ebeveynin Yass] Tamsilcinin fmzas Tarih

Ebeveynim Yaesl Yetldli Temeilcmin Ada

Cocugum Adi {gecerlivee)

Omann Alan Kiginin fmzas Tarih

O Alan Eiginin Ad1
7-17 yas araw katthmolardan onay ahnma= gereldr. Ayn bir onay formo tedaril: edilmistir.
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8.3.  7-18 yas arasi hasta bireyler icin onam formu

Suhject Namse-

Aszent (Persrizsien) to Participate in 8 Kesparch Stowdy
GrmrticFvudtoy off Dhegfasss Dt of Banth:

ui Firm fier Fomaree Cromomeoy

IRE ¥ 2051138 Fam: Ind:

Arastrmaya Kanlmal: Icin Onay (Izin)

Inssmlarla ilzili dsha ferla bilzi adinemel icin bir aragtmes vaplvor. Ixinme kavbean padenler haldonds daha
fazla bilzi edimmel: jpin bir arastioma yaprvoruz. Bu bilgilerd semin genlerini inceleversk elda edecafiz. Genler,
viicada nasil bivimesi ve gelizmesi geraktifing soyleven talimatlardr. Arastrmsyva cocuklar ve binyikler de
dizhil olmak frers binlerce kigi kanlacsk Amne-haban, Jaz kardazlerin ve arkek kardeslerin gili aflenden diger
kdgiler de katlabilecek. Bu calizmada birksc sast sivecek bir veys daha farls mivareti yapman gerekecek
Bu (alramayla flzili bilmen gereken bem noktalar var. Efer cahgmays kahlmaya karar veriraen sunlan vapmsn
istemacel:

1) Eanvermekr Eammdan bam tiplerin icine iki vemek kasig kan almak igin kiiciik bir ifre vamlacak.

Iime yapahricen, ¢imdikdeniyormng gibi biraz cam acryabilir,
1) Bir doldor mmayenssi
3) Fesminin ¢ebdlmesi

Bu palsmaya kstilan herkss bir fayvda elde etpeyebilis. Fayda elds etmek sana 1y bir 3oy olman anlarondadie.
{Fimm birinds hagks cooaklara yardum alabilecel: gevler bulmann arryones.

Anne-habanm {(veva velining de bu cabismaya kenlmaya izin venmesi gerakiyor.

Bimun ifin semin veya allenm para Sdemesi gerakmeyecak

Cahgrmay bitirdiEimizde bir rapar vezarak neler boldummonm aqbdavacasyz. Senin adm bu rapora
vamzyvacaflr  Ailenin adem veva nersds vasadiimmn dz rapora vazmayacziiz. Bu projenin somaglan bem bir
raporda, hem bir doktor dergizings ver alabilir,

Eu qalizmaya kenbmak zomunda degilsin. Farar sana zit. So andz kahlmak istesen bils, sonradan
vazgerehilirsin. "Hayw' der veva sorradan fkoimi degistivirsen bic kimes sana bemayecak veva dzilmevecak
Criledisin zaman falizmadan qkabilivsin, Bom bize soylemen yeterli olacskmr.

UNMIVERSITY OF MIAMIHEALTH SYSTEM MBME:

NRM:

CLINICAL RESEARCH CONSENT FORM
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Aszent (Permgissien) to Panticipase in 8 Fesearch Study

GemangicSimdfar of Degflarss
Adtoredd Pnsiens fr Huvarme (Frmomecs
IRE ¥ 20081128

Approwval Dabe: [Ied0I003
Ex Date: |Iedri0ld

Swhject Nanse:

Diate of Binth-

[F e

Ind:

Herhanzi bir zamanda gahsmeyla ilzili soralarm ohorsa, D Mustafa Tekin veya bir hasta koordinatoeiyia 877-
SUNEROHG (377-686-5444) mumaral telefiondan komzabilirsm, Acil bir dunom ohorsa, 911 aramalem,

Caharnadan (kan alma veya cilt bivopsis prosedininden) keynaklanem yvaralanmalards kendi doktonmla
kormzmah=m; veya 305-331-3023 (24 zaat ulzzilahilic telafon romarssmdan Tibbd Genetikd ile de
ginizehilirzin. AyTica normesl ¢ahsms sastlerinde Dr. hiostafa Teldni 877-6UW-LIHG (877-626-6444)
mnerah telefondan arayarak haber vermelizing

Een,

(Admm buraya vazm)

Cocud Imrasy

, b arastrma gahgmanng kehilbmak istiyomm.

Tarih

Omay: Alan Kiginin Imzas: Tarih

Tarafmz Tamsm Iirean

Terafsiz TameEm Ad

Tarih

UNIWERSITY OF MIAMIHEALTH SYSTEM
Mesmi, FL 10136 (3066} 24340500

..... ¥

CLINCAL RESEARCH CONSENT FORM

I

FLAIE:
MNFM:
ABE: DaoE: l ]
PAGE 2 OF ¥




eProct L 20081138 Approval Date: | (¥4/2013

Approved Exp. Date: 10°3/2054
|S=bject Namse:
Aszent (Permissien) to Participate in 8 Resexrch Study
GensticStudtes of Degfhasss Date of Birth:
Mo Institute for Hiowan Genowscs
IRE # 20081138 Fam: Ind:

Asamdaldlerden birini yuvarlak icine alm: Bu onmay: 1) cocuga sézhi olarak aqldandr; 2) cocuk
tarafindan okundu.

UNIVERSITY OF MIAMI HEALTH SYSTEM
Miami, FL 33136 (305} 243-4000

CLINICAL RESEARCH CONSENT FORM
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