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ÖZET 

 

Amaç 

Bu çalışmada sensörinöral işitme kaybıyla kliniğimize başvuran, görüntüleme 

yöntemleri ile iç kulak anomalisi tespit edilen hastaların değerlendirilmesi, 

sınıflandırılması ve bu hastaların genetik mutasyon analizinin saptanması amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod 
 

Dicle üniversitesi Kulak Burun Boğaz hastalıkları polikliniğine 2016 ile 2019 

yılları arasında işitme kaybıyla ile başvuran ve çekilen temporal tomografi (BT) ve 

kulak manyetik rezonans (MR) ile iç kulak anomalisi tespit edilen hastalar üzerinde 

çalışılmıştır. Hastaların ayrıntılı anamnezleri, muayeneleri, işitme eşikleri bt ve mr 

bulguları kaydedilmiştir. Hastaların kan örnekleri alınarak uygun şartlarda Ankara 

Üniversitesi Çocuk Genetik Bilim Dalı tarafından incelenmiştir. DNA dizi analizi 

yöntemi ile Konneksin 26 (GJB2) ve enzimle kesim yöntemi ile mitokondriyal gen 

mutasyonları taranmıştır. Konneksin 26 ve mitokondriyal gen mutasyonları 

saptanmayan hastaların DNA örnekleri Miami Üniversitesi John P. Hussman Institute 

of Human Genomics labaratuvarında yeni nesil sekanslama yöntemlerinden olan tüm 

ekzom sekanslama yöntemi ile diğer nonsendromik işitme kaybı yaptığı bilinen bütün 

gen mutasyonları ve iç kulak anomalisi ile ilişkili olabilecek gen mutasyonları 

taranmıştır.  

Bulgular 
 

Çalışmamız iç kulak anomalisi bulunan 22 hasta üzerinde gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmamızda 22 hastada 44 kulak değerlendirildi. Bunlar içerisinde 40 kulakta iç 

kulak malformasyonları izlendi. Hastaların 18’sinde her iki kulakta iç kulak 

malformasyonu mevcut iken 4 hastada tek kulakta iç kulak maformasyonu mevcut idi. 

Bu dört kulağın ikisi sağ kulak, diğer ikisi sol kulak idi. Çalışmamızda 40 kulakta tespit 

edilen iç kulak anomalileri 8 kulakta (%20) inkomplet partisyon tip 2 (mondini 

deformitesi), 7 kulakta (%17,5) inkomplet partisyon tip 1, 6 kulakta (%15) izole 

genişlemiş 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) koklear 

hipoplazi ve genişlemiş vestibuler akuadukt mevcut idi. Bu hastalarda vestibül normal 

izlendi. Hiçbir hastada sendrom bulgusu yoktu. 

Çalışmamızda iç kulak anomalisi tespit edilen yirmi iki hastamızın 12’sinin 

genetik analizleri sonuçlandırılabildi. Bu 12 hastanın altısında herhangi bir mutasyon 

saptanmadı. Dört hastada SLC26A4 mutasyonu, iki hastada GJB2(CX26) tespit edildi. 

SLC26A4 mutasyonu saptanan dört hastanın bir tanesinde bilateral hipoplazik koklea, 

birinde bilateral genişlemiş vestibuler akuadukt mevcut. Diğer iki hastada bilateral 

genişlemiş vestibuler akuadukt ve hipoplazik koklea saptandı. GJB2(CX26) mutasyon 

saptanan 2 hastamızdan birinde bilateral michel anomalisi mevcutken, diğerinde bir 

kulakta inkomplet partisyon tip-1, bir kulakta inkomplet partisyon tip 2 mevcut idi. 

Geri kalan 10 hastamızın genetik analizi devam etmektedir 

 

Sonuç 

 

Çalışmamızda   bölgemizde tespit ettiğimiz iç kulak anomalileri sınıflandırıldı. 

4 hastada iç kulak anomalileri ilişkili SLC26A4 gen mutasyonları tespit edildi. 2 

hastada non-sendromik işitme kaybı ile ilişkili GJB2(CX26) geninde mutasyon tespit 

edildi. Diğer hastalarımızda iç kulak anomalisi ilişkili yeni bir gen tespit edilmedi. 

 

Anahtar sözcükler  

Anomali, gen, iç kulak, işitme kaybı, mutasyon, sensorinöral, tüm 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 VII and VIII 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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CX26: Konneksin 26 

DKY: dış kulak yolu 

DTH: dış tüylü hücreler 

GVA: Genişlemiş vestibuler akuadukt 

İAK: internal akustik kanal 

IDH: interdental hücre 
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İP-1: inkomplet partisyon tip-1 

İP-2: inkomplet partisyon tip-2 

İTH: iç tüylü hücreler 

KADV: dilate vestibul ile koklear aplazi 

KLA: komplet labirent aplazisi 

mtDNA: mitokondriyal DNA 

SNİK: Sensorinöral işitme kaybı  

SNP: Tek nükleotid polimorfizmi 

TM: tektoriyal membran 
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1.GİRİŞ 

İnsanlarda duyusal bozukluklar içinde en sık görüleni işitme kaybıdır. Kalıcı, 

orta, ağır derecede sensorinöral işitme kaybının (SNİK) prevalansının 1000 canlı 

doğumda 1 ile 3 arasında olduğu tahmin edilmektedir (1). 

Yapılan çalışmalar, sensorinöral işitme kaybının (SNİK) %50’den fazlasının 

genetik faktörlerden kaynaklandığını göstermektedir (1). SNİK'li olguların çoğunda ek 

bulgular olmamasına rağmen, 400'den fazla genetik sendromda SNİK ek bir bulgu 

olarak tanımlanmıştır. 

Genetik veya çevresel nedenler, iç kulağın gelişimini bozabilir, iç kulak 

anomalilerine neden olabilir. Bamiou ve ark. (2) SNİK'li çocukların yaklaşık üçte 

birinde bilgisayarlı tomografi veya manyetik rezonans görüntüleme yoluyla iç kulak 

anomalisi bulunabileceğini bildirmişlerdir 

İç kulak anomalileri ile ilgili literatürde yer alan ilk sınıflandırma Jackler ve 

ark (1987) yaptığı sınıflandırmadır ve aynı yazarın 1995’te yaptığı düzenlemelerle 

Jackler ve ark yaptığı sınıflandırma olarak literatürde yer almaktadır (3) (4). 

Radyolojik görüntülemelerdeki ilerlemeler ve histopatolojik çalışmalar sonucunda 

Sennaroğlu ve ark. 2002’de ve Sennaroğlu ve ark. 2017’de yayınladıkları çalışmalarda 

iç kulak anomalilerini yeniden sınıflandırmışlar (5) (6). Buna göre iç kulak 

anomalileri; koklear, vestibüler, semisirküler kanal, internal akustik kanal, vestibuler 

ve koklear akuadukt malformasyonları olarak belirlenmiş başlıklara göre 

sıralanmaktadır. Koklear malformasyon grubunda komplet labirentin aplazisi (michel 

aplazisi), rudimentar otokist, koklear aplazi, ortak kavite, kokleanın inkomplet 

partisyonları (IP-I; IPII; IP-III), koklear hipoplaziler (Tip-I; Tip-II; Tip-III; Tip-IV), 

geniş vestibüler akuadukt ve koklear apertür anomalileri alt grupları yer almaktadır (5) 

(6) (7) (8). 

Son zamanlarda, insanlarda sensörinöral işitme kaybına yol açan patolojilerin 

fizyolojisinin anlaşılmasında önemli ilerleme kaydedilmiş olmasına rağmen, insan iç 

kulağının gelişiminin altında yatan moleküler mekanizmalar hakkındaki bilgimiz 

sınırlıdır. Omurgalı iç kulağın gelişiminde rol oynayan temel mekanizmalara ışık 

tutan, özellikle zebra balığı, tavuk ve farede olmak üzere çeşitli hayvan modellerinde 

mükemmel çalışmalar yapılmıştır (9) (10). Bununla birlikte, hayvan modeli 
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sistemlerinde tanımlanan genlerin sadece birkaçındaki mutasyonların insanlarda iç 

kulak anomalilerine neden olduğu gösterilmiştir, bu da iç kulağın gelişimini 

düzenleyen moleküler mekanizmaların farklı türler arasında sadece kısmen 

paylaşıldığını göstermektedir. 

İç kulak anomalilerinin genetik temelinin belirlenmesi, gelecekteki yeni 

tedavilerin temelini oluşturabilecek olan insan iç kulak gelişimi hakkında çok ihtiyaç 

duyulan bilgileri sağlayacaktır. Bu çalışmada bölgemizde sensörinöral işitme kaybı ile 

başvuran, iç kulak anomalisi saptadığımız hastaların anomalilerini incelemek, 

sınıflandırmak ve genetik analizini yapmak amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İç Kulağın Embriyolojisi 
 

İç kulak filogenetik olarak ilk gelişen kulak bölümüdür. İç kulağın yapıları 

tamamen ektodermden gelişir. 3. gestasyonel haftada embriyonun sefalik lateral 

kısmındaki rhombensephalonun her iki tarafındaki yüzey ektodermin kalınlaşması 

olarak differansiye olur (11). Embriyo ortalama 2 ile 4 mm büyüklüğe ulaştığında (3. 

Haftanın sonunda), yüzey ektoderm kalınlaşmasıyla ile otik plak oluşur. Membranöz 

labirentin öncüsü olan otik plak, otokist ya da diğer ismiyle otik vezikülü geliştirir 

(şekil 2) (12). Otik plaktaki derin tabakadaki hücreler olgunlaşarak plak yapısı içe 

doğru çökmeye başlar. Böylece yan taraflarında akustiko-fasiyal tümsek bulunan nöral 

oluk ortaya çıkar. Akustikofasiyal tümsekler birleşip yüzey epitelinden ayrılıp vezikül 

benzeri yapı oluşturur (şekil 2). Otik vezikül oluşurken rhombencephalon ile vezikülün 

arasında vestibulokoklear ganglionu oluşur.  Bu ganglion ortalama 4.-5. hafta civarında 

alt ve üst olarak iki kısıma ayrılıp, spiral ve vestibüler ganglionları oluşturur (11) . 

 

 

 

            Şekil 1 Embriyo büyüklüğü ve haftasına göre otik labirent gelişimi (12) 
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Şekil 2 Gebeliğin 3.-4. haftalarında otik plaktan otokistin (otik vezikül) şekillenmesi 

(13)  

 

Vestibülokoklear ganglionu oluşturan hücreler işitme için korti organına doğru; 

denge için ise duktus semisirkülaris ve utrikulus içine doğru göç ederler (11). Otik 

vezikül ise gelişimine boyuna uzayarak devam eder (12). Embriyonun boyutu ortalama 

8 mm olduğunda ise koklear ve vestibüler bölümler artık birbirinden ayrılmaya başlar 

(şekil 1) (11). Otik vezikülün kranial sınırı endolenfatik duktusu, kaudal sınırı ise 

koklear duktusu oluşturmak için yönlenir (12). Otik vezikülün ventralinde yer alan 

kısmından korti organı ve koklea oluşurken; dorsalinde yer alan kısmından ise 

utrikulus, duktus endolenfatikus, duktus utrikulosakkularis ve kanalis semisirkülaris 

oluşur (11). 

Vestibüler sistemin öncülüğünü utrikulosakküler bölüm yapar. Vestibüler 

sistem koklear sistemden önce şekillenip; vestibüler kesenin utriküler parçasından 

santral epitelin füzyonu sonucu semisirküler kanallara dönüşen üç adet dış cep gelişir. İlk 

olarak altıncı haftada süperior semisirküler kanal tamamlanırken, bunu takiben 

posterior ve en son gelişimini tamamlayan lateral semisirküler kanal olur. Aynı 

zamanda sakkül ve utrikülde gelişmeye başlayarak altıncı haftada utrikulosakküler 

duktusu meydana getirir. 
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Altıncı hafta civarında koklear duktus sakkülden köken alarak daralmaya 

başlar. Duktus reuniens sekizinci haftaya kadar görülebilmektedir. Koklear duktus 

sekizinci haftaya ulaşıldığı zaman 1.5 kıvrıma; onuncu haftaya ulaşıldığında ise 2,5 

kıvrıma ulaşmaktadır (12). Yine bu dönem civarında duktus koklearisin skala vestibuli 

ile komşu kısmında Reissner membranı ve skala timpaniye komşu kısmında baziller 

membran oluşmaktadır (11). 

İkinci ve üçüncü brankial arklar arasında oluşan otik vezikül içe migrasyon 

göstererek erişkin şekline onuncu haftada, erişkin boyutuna ise yirminci haftada 

ulaşmaktadır (şekil 1) (12). 

Otik vezikülün ektodermal epitelinden vestibüler sistemin duyusal epiteli, 

maküla, krista ve korti organı oluşur. Bu parçalar membranöz labirentin duvarında 

oluşur. Kokleanın duyusal epiteli ise medial duvarda iki kabarıklık şeklinde organize 

olarak kokleanın uzunluğu boyunca spiral şeklini almaktadır. İç kabarıklık yapan epitel 

yoğunlaşması; iç tüylü hücreler ve tektorial membrana dönüşürken; dış kabarıklık 

yapan diğer epitel yoğunlaşmasından ise dış tüylü hücreler oluşur. Destek hücreler ise 

iki kabarıklaşmadan da farklılaşarak oluşur (12). Korti organı koklear kanalın 

duvarındaki hücrelerden gelişir. Korti organının olgunlaşması bazal tabakadan apikal 

tabakaya doğru olmaktadır (11). Kokleanın bazal bölgesinin olgunlaşması 1-2 hafta 

önce olur. Ancak korti tüneli oluşumu 21. hafta civarında tamamlanırken, bu haftalarda 

bazal tabaka fonksiyon kazanmaya başlıyor (12). Ortalama 22. hafta civarında iç ve 

dış tüylü hücreler ve destek hücreleri oluşmaya başlar (11). Diğer yapıların aksine 

endolenfatik duktus ve kese gelişimi son trimesterda da devam eden nadir iç kulak 

oluşumlarındandır; bu yapılar erişkin yaşlarda gelişimini tamamlamaktadır (12). 

Yaklaşık 12. hafta civarında koklear duktusun şekli, ilk olarak bazal kıvrımda 

değişim başlayarak ovalden üçgene doğru değişmeye başlamaktadır. Kemik labirentin 

etrafındaki mezodermde bu işleme katılır (12). 

 

 
2.1.1. Membranöz labirentin gelişimi 

 

Gebeliğin üçüncü haftasında fasiyoakustik primordium meydana gelmektedir. 

Üçüncü haftada vestibulokoklear ganglion epitelden ayrılarak otikistin ektoderminden 

oluşur. Vestibulokoklear gangliondan kaynaklanan lifler hedef organlara doğru 
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yönelerek gelişir. Dördüncü hafta civarında Otokist üzerinde yarımdaire kanallarının 

kabartıları oluşur. Bunu takiben otokist yüzeyinde üç derin cep oluşur ve utrikulus ile 

ona açılan üç yarım daire kanalı, endolenfatik duktus ve kese ile sakkulus ve koklear 

duktus oluşumları birbirlerinden kopmaya başlamaktadır. Utrikulus ve yarım daire 

kanalları pars superior olarak isimlendirilir ve pars inferior olarakta bilinen sakkulus ve 

koklear duktustan daha önce oluşumlarını tamamlarlar (14). Otokistin medial 

duvarındaki primordial maküla kommunis altıncı haftada iki bölüme ayrılarak, inferior 

bölümden sakkulusun makülası ile posterior yanmdaire kanalının krista ampullarisi; 

superior bölümden ise utrikulusun makülası ile superior ve lateral yarım daire 

kanallarının krista ampullarisleri oluşur (14). Altıncı haftada koklear duktus sakkulusun 

uzantısı olarak ve kıvrımlı şekildedir; daha sonra spiral biçimde giderek uzayan koklear 

duktus sekizinci haftada 2 1/2 tur dönüşünü tamamlamaktadır. Aynı dönemde yarım 

daire kanallarının lümenleri gelişir ve yüzey kıvrımlarının giderek derinleşmesi ile 

sekizinci haftada membranöz labirent yapılan arasındaki kanal bağlantıları 

belirginleşmektedir. Utrikuloendolenfatik valf (Bast valfı) utrikulus ile endolenfatik 

duktusun proksimal bölümü arasında yer alır ve otokist üzerindeki üçüncü kıvrımdan 

meydana gelir (14) .  

 

 

Şekil 3 Gebeliğin 4.-9. haftalarındaki membranöz labirentin gelişimi (13) 
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Embriyonun 8. ile 16. haftalar arasında membranöz labirent erişkin şekline 

yaklaşır; yarım daire kanallarının krista ampullarislerindeki epitelden tüylü hücreleri 

içeren sensörinöral epitel ve krista üzerini örten kupula oluşmaktadır. Otolitik organlar 

olarak da bilinen utrikulus ve sakkulusun makülalarından tüylü hücreler ve otolitik 

membranlar oluşur. Aynı zamanda koklear duktusun bazal kıvrımındaki nöroepitelden 

Korti organı oluşmaya başlar; böylece fetüs 20. haftada sesli uyaranlara tepki verebilir 

hale gelmektedir ve Korti organı 25. Haftada erişkindeki şekline ulaşır. Yirminci 

haftada önce superior yarımdaire kanalının ve sonra sırasıyla posterior ve lateral 

kanalların oluşumu tamamlanmaktadır. Periaksin 1 ve 2 (Prx 1 ve prx 2) genleri yarım 

daire kanallarının gelişiminde rol almaktadır. Şimdiye dek düz bir yapıda olan 

endolenfatik duktus, sigmoid sinüs ve posterior fossanın giderek genişlemesi sonrası 

inferiora doğru yer yönelir. Bundan kaynaklı olarak endolenfatik duktusun sinüs 

olarak isimlendirilen ilk parçası krus kommunis ile yakın komşulukta olan sabit bir 

anatomik yapı olarak kalırken; endolenfatik duktusun distal bölümleri ve endolenfatik 

kesenin konumu sigmoid sinüsün migrasyonu ve posterior fossa oluşuna bağlı olarak 

bireysel değişkenlik göstermektedir. Endolenfatik kese daha sonraları giderek 

olgunlaşır ve erişkinde vestibüler akuaduktus ile olan ilişkisine göre 3 ayrı parçası olan 

bir yapı olur. Vestibüler akuaduktus içinde endolenfatik kesenin proksimal bölümü yer 

alır ve küboidal epitel ile döşelidir. Endolenfatik kesenin Orta 1/3 bölümü kıvrımlı 

(rugoz) bölüm ismini alır; bir kısmı vestibüler akuaduktus, bir kısmı ise dura materin 

kıvrımları arasında yerleşir, mikrovillus ve pinositik veziküller bulunduran uzun 

silindirik hücreler ile döşelidir. Lateral sinüse komşu olarak dura materin iki yaprağı 

arasında yer alan bölüm ise endolenfatik kesenin distal bölümüdür ve ilk bölüm gibi 

küboidal epitel ile döşelidir. Endolenfatik kesenin oluşumu rombomer 5 ve 6 hücreleri 

tarafından salgılanan fibroblast büyüme faktörü 3 tarafından düzenlenir.
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2.1.2. Kemik labirentin gelişimi 

 

Otik kapsülü çevreleyen mezenkimal dokudan önce embriyonik kıkırdak oluşur ve 

daha sonra bu kemikleşerek ile erişkinde temporal kemiğin petröz parçası oluşur. Otik 

kapsül etrafındaki mezenkim 4. haftanın sonunda kalınlaşır ve otik kapsülün kıkırdak 

taslağı 8. haftada meydana gelir. Bu dönemde otik kapsül içindeki membranöz labirent 

erişkin biçimini almıştır ancak erişkin boyutlarına gelene kadar büyümeye (16. hafta) 

devam eder. Membranöz labirentin genişlemesi sonucu, otik kapsülün kıkırdağı 

retrogressif şekilde gevşek retiküler dokuya dönüşmektedir. Bu retiküler doku 14 farklı 

noktadan kemikleşmeye başlar ve bunların bir araya gelmesi ile otik kapsül oluşur (11). 

İlk kemikleşen yer 16. haftada koklea bölgesinde, son kemikleşen yer ise 20. haftada 

posterior yarım daire kanalında meydana gelmektedir. Otik kapsülün bazı bölümleri 

kemikleşmez ve kıkırdak şeklinde kalır; bu bölümler fissula ante fenestram ile lateral 

ve posterior yarım daire kanallarının bir parçasıdır.  

 

Otik kapsüldeki kemik dokusu üç tabakalı bir yapıdadır; iç ve dış yüzeylerini 

örten perikondriumun periosteuma dönüşmesi sonucu endosteal ve periosteal kemik 

tabakaları meydana gelir. En içteki tabaka endosteal tabaka adını alır ve membranöz 

labirente bakar. Erişkin yaşamı boyunca endosteal tabaka metabolik olarak inaktiftir 

fakat enfeksiyon veya travma sonucu prolifere olarak lümeni tıkayabilmektedir. Orta 

kulak tarafında yer alan periosteal tabaka ise oldukça aktiftir, erken erişkin döneme dek 

lamellar kemik eklenmesi sonucu giderek kalınlaşır ve pnömatize olmaktadır. Dıştaki 

periosteal tabakada diğer kemiklerdeki gibi yaşam boyunca sürekli olarak 

remodelasyon izlenir ve travma ya da enfeksiyon sonrası osteojenik kemik iyileşmesi 

meydana gelir. Periosteal ve endosteal tabakalar arasındaki endokondral tabaka 

intrakondral ve endokondral kemik dokularından oluşur. Kalsifiye olmuş hiyalin 

kıkırdak adacıklarından oluştuğu için intrakondral kemik dokusu globuli interossei 

olarak da isimlendirilir. İntrakondral tabakada yerleşen lakünlerin içinde yer alan 

kondrositlerdeki hipertrofi, kıkırdak matriksin kalsifikasyonu ve kapiller invazyon 

sonrasında kalsifiye kıkırdak dokusunun büyük kısmı ortadan kalkması sonucu sadece 

dağınık intrakondral adacıklar kalır. Daha sonraları da bu adacıkların lakünleri içine 

giren osteositler tarafından intrakondral tabaka üzerine endokondral kemik depolanır; 

artan kemik dokusu sonucu vasküler boşluk alanları çok azalır, bunun sonunda 
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vücuttaki en yoğun kemik olan petröz kemiğin damardan yoksun endokondral kemik 

tabakası meydana gelir. Endosteal tabakada olduğu gibi endokondral tabakada da, 

meydana gelen fetal dönem sonrasında çok az bir metabolik aktivite devam eder; benzer 

şekilde sadece travma veya enfeksiyon sonucu minimal düzeyde ve fibröz kemik 

iyileşmesi şeklinde bir reperatif yanıt meydana gelir. Endosteal ve endokondral 

tabakalardaki bu düşük iyileşme kapasitesi nedeniyle, gelişim sırasında oluşan yapısal 

değişiklikler ve çiğneme veya travma gibi etkenler sonucunda kemik labirent üze­rinde 

stres kırıklarına benzer şekilde mikrofissürler oluşur; kırığa yol açacak düzeydeki majör 

travmalarda ise tüm temporal kemiği kateden büyük fissürler ortaya çıkar. Otik 

kapsülde sıklıkla görülen mikrofissürler endosteal ve endokondral tabakaları içeren ve 

fibröz dokuyla birlikte osteoid benzeri aselüler matriksle dolu olan yarıklar 

şeklindedirler; yuvarlak pencere nişi ile posterior kanalın ampullası arasında ve oval 

pencere bölgesinde sıklıkla mikrofissürler bulunur. Kemik labirent üzerindeki 

mikrofissürlerin, orta kulak enfeksiyonlarının iç kulağa yayılmasında, ototoksik 

ilaçların orta kulaktan iç kulağa geçmesinde ve spontan perilenf fistülü gelişiminde rol 

aldığı düşünülmektedir. 

 

2.1.3. Koklear Akuaduktus gelişimi 

 

Koklear akuaduktus 7. haftada bazal kıvrımın medial duvarındaki prekartilaj 

dokuda bir rarefaksiyon alanı olarak oluşur ve daha sonra gelişerek yuvarlak pencere 

ile posterior fossa arasında uzanan bir kanala dönüşmektedir. Dördüncü aydan sonra 

koklear akuaduktus içinde 3 farklı yapı ortaya çıkar; bunlar inferior koklear ven 

(koklear akuaduktus veni), timpanomenengeal hiatus (Hyrtl fissürü) ve periotik 

duktustur. Otik kapsülün kemikleşmesiyle birlikte 18-26. haftalar arasında yuvarlak 

pencere nişi timpanik kavite içinde yer alır hale gelir, inferior koklear ven Cotugno 

kanalı adı verilen kendi kemik kanalı içinde seyreder ve Hyrtl fissürü kapanır. Koklear 

akuaduktus ve içinde yer alan periotik duktus 32-40. haftalar arasında uzar, posterior 

fossadaki açıklığı genişler ve içine giren araknoid dokusu ile döşenerek gelişimini 

tamamlar. Koklear akuaduktusun kapanmayıp patent olması stapedotomi sırasında 

normalden daha fazla perilenf sızıntısına yol açabilir. Hyrtl fissürünün persistansı 

durumunda ise, otik kapsül içinde inferior petröz sinüs ile juguler bulbusun bileşkesi 

düzeyinde yuvarlak pencere nişinden posterior fossaya uzanan bir açıklık vardır; bu 
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durumda spontan beyin omurilik sıvısı (BOS) otore ve tekrarlayan menenjit tablosu 

ortaya çıkabilir.  

 
2.2. İç Kulağın Anatomisi 

 

İç kulak, denge ve işime sistemlerini içerir ve temporal kemiğin petröz kemik 

iç kısmında oluşur. Kemik labirent ve membranöz labirent olarak 2 kısımdan meydana 

gelir. Yuvarlak ve oval pencere yoluyla orta kulağa, vestibuler ve koklear 

akuaduktuslar yoluyla kafa içi bağlantılıdır. İç kulağın çevresinde vücudun en sert 

kemiği olan otik kapsül (kemik labirent) yer almaktadır (13) (15). Membranöz labirent 

otik kapsül içinde bulunur (şekil 4). Yuvarlak pencere ve oval pencere haricinde 

kemikten meydana gelir. Otik kapsül ve membranöz labirent arasını perilenf adı 

verilen sıvı doldurur. Membranöz labirentin bütün kanallarının ararsını ise endolenf adı 

verilen sıvı doldurur. 

 

Şekil 4 Kemik labirent ve içerisinde yer alan membranöz labirent 

görüntüsü (16) 

İç kulak morfolojisi Alphonso Corti tarafından kokleanın kesitleri alınması ve 

çizimlendirilmesiyle Korti organının tanımlanması başlanmıştır. Daha sonra Deiters, 

Reissner, Cladius, Boettcher, Hensen ve Retzius kokleanın ayrıntılı çizimlerini 

gerçekleştirmiştir. Koklea yunanca kökenli bir kelime olan cochlos kelimesinden 
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köken almakta salyangoz anlamına gelir. Koklea sarmal biçimli bir organ olup, 

insanlarda 35 mm uzunluğunda ve 2 tur ¾ lük bir dönüşe sahiptir. Koklea çapı 

bazalden apekse doğru daralarak apekste kör bir şekilde sonlanır. Kokleanın kemik 

kısmı olan otik kapsül birkaç bölüme ayrılır. Oval pencereye bakan kısım vestibüldür 

ve sarmal içinde skala vestibüli şeklinde devam etmektedir. Yuvarlak pencerede 

sonlanan kısım ise skala timpanidir. Skala timpani ve skala vestibuli uç kısımda 

birleşir. Buna helikotrema adı verilir. Skalaların çevresinde yerleştiği kemik şeklindeki 

iç kısma ise modiolus ismi verilir (şekil 5). Kokleanın içinde bulunan membranöz 

labirent parçasına skala media veya koklear duktus ismi verilir. Bu kanalın boyu 

yaklaşık 35 mm uzunluğunda ve zar ile çevrili üçgen gibi bir tüp şeklindedir. Skala 

vestibuli ile arasında Reissner membranı yer alır, skala timpani ile arasında baziller 

membran yer alır ve lateral kısımda spiral ligament, stria vaskülaris, spiral prominens 

ve dış sulkus bulunur. Koklear duktus, sakkulus ile duktus reuniens aracılığıyla 

bağlantılıdır (17). 

Koklea içindeki boşluklar sıvı ile doludur. Skala vestibuli ve timpani, 4 mEq/L 

potasyum ile 139 mEq/L sodyum konsantrasyonu içeren perilenf sıvısını içermektedir. 

Bu içeriğiyle ekstraselüler sıvıya benzemektedir. Perilenf duktus perilenfatikus 

aracılığıyla beyin omurilik sıvısından gelir. Skala media, reissner membranı, baziller 

membran, kemik spiral lamina ve lateral duvar ile sınırlandırılmıştır. Skala media ise 

144 mEq/L potasyum ve 13 mEq/L sodyum konsantrasyonlu, intraselüler sıvıyan 

benzeyen endolenf içermektedir. Stria vaskularis endolenfi üretir ve endolenf 

endolenfatik kesede emilerek dural venöz sinüslere boşalır. Korti organı içindeki Korti 

tünelinde ve Nuel boşluğunda ise kortilenf vardır. Kortilenf perilenf ile aynı yapısal 

özelliklere sahiptir (12) (13). 



 

 

 

 

 

           

 

17 

 

2.2.1 Korti organı 
 

Kokleada sesin iletiminden sorumlu sinirsel organ Korti organıdır. Baziler 

membran üzerinde bulunur ve birçok hücreden oluşur (Şekil 6). Üç sıra şeklinde dış 

tüylü hücreler ve tek sıra şeklinde iç tüylü hücreler, tektöriyal membran ve destek 

hücrelerinden oluşur. 

Tüylü hücreler mekanik enerjiyi nöral impuls haline getiren sensoriyel 

hücrelerdir. İnsanlarda yaklaşık 3500 iç tüylü hücre (İTH) ve 12500 dış tüylü hücre 

(DTH) bulunmaktadır (12) (şekil 6). 

 

                               Şekil 6 Korti organı (12) 

 

Şekil 5 Koklea kesitleri (25) 
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Baziler membranın en dış bölümünde Boettcher ve Cladius hücreleri yerleşir. 

Daha sonra dıştan içe doğru Hensen hücreleri, dış korti tüneli, dış tüylü hücreler, 

Deiters hücreleri, Nuel aralıkları, pillar (dış sütun) hücreleri, iç tüylü hücreler, iç 

parmaksı hücreler ve iç sınır hücreleri yer alır. Dış tüylü hücrelerin etrafını saran geniş 

ekstraselüler boşluk Nuel boşluğu, dış tüylü hücreler ile iç tüylü hücreler arasındaki 

tünel şeklindeki boşluk ise Korti tüneli ismini alır. Claudius hücreleri, Hensen 

hücrelerinden spiral prominense kadar olan kısımda bulunan, kübik ve endolenf ile 

direkt teması olan hücrelerdir. Üst taraflarında mikrovillusları yerleşir ve büyük 

partiküllerin geçişine izin vermezler. Boettcher hücreleri, taban ile baziler membran 

arasına yerleşmiş, tek katlı kuboid hücrelerdir ve görevleri fibronektin ve bazal 

membran komponentlerinden bazılarını üretmektir. Hensen hücreleri, Deiters 

hücreleri ve pillar hücreleri destek hücreleri adını alırlar. Hensen hücreleri, dış tüylü 

hücrelerden daha dışarıda yerleşen, birkaç dizi halinde ve koklea apeksine doğru 

uzunlukları artan hücre grubudur. Deiters hücreleri, dış tüylü hücrelerin altında yer ala 

ucu çanak şeklinde, buraya da dış tüylü hücrenin tabanının oturduğu, silendirik 

hücrelerdir. Altta baziler membrana bağlıdırlar. Deiters hücrelerinin görevi baziler 

membran ile dış tüylü hücre arasındaki vizkosite ve elastiki dengeyi sağlamaktır. 

Deiters hücrelerinin yan duvarı kortilenf ile ilişkilidir. Pillar hücreler, iç ve dış olmak 

üzere 2 gruptur. Bu hücrelerin parmaksı çıkıntıları Korti tünelini oluştururlar. Bu 

parmaksı çıkıntılar hem dış, hem iç tüylü hücrelerin yan sınırlarını oluştururlar. İç ve 

dış tüylü hücrelerin apikal kısmında yer alan, uzunlukları kokleanın bazal kıvrımından 

apikale doğru giderek artan (bazalde 2 µm, apikalde 7 µm) titrek tüylere sterosilya adı 

verilir. İç titrek tüylerin sterosilyaları dıştakilere göre iki kat daha kalındır. 

Sterosilyaların sertliğini aktin filamanı sağlar. Dış tüylü hücrelerdekiler w, iç tüylü 

hücrelerdekiler v şeklinde yerleşmişlerdir. Dış tüylü hücrelerin siliyasının en uzun 

boylu sırasının uçları, tektoriyal membran denen, renksiz liflerden oluşan, yumuşak, 

şerit tarzında bir doku ile temastadır. Dış tüylü hücreler silendirik yapıda, nükleusları 

bazal yerleşimli, retiküler lamina içerisinde yer alan hücrelerdir. Tüyleri üç sıralı 46-

148 adet sterosilyadan oluşur. Bu hücrelerin tabanları geniş veziküller içeren sinir 

lifleri ile kaplıdır. İç tüylü hücreler; vestibüler hücreleri andırırlar. Bu hücreler basık 

ve bülböz yapıda, genelde tek katlı hücre dizileri halinde yerleşirler. Her hücre iki sıralı 

ve çift v şeklinde düzenlenmiş yaklaşık 120 sterosilya içerir (18). 

DTH; 3-4 sıralı olup, üzerinde bulunan sterosilyalar, tektörial membran ile 
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temas halindedir. Bu sterosilyaların omurgası paket halinde birlikte hareket edip; 

sıradışı bir miyozin ve aktinden oluşur. Tektorial membranın dalga hareketi, tüylü 

hücreleri bükmesi sonrası gelişen potasyum iyonlarının ve diğer katyonların saçlı 

hücrelere girişi, aksiyon potansiyellerinin başlatılması mekanizması 

aydınlatılamamıştır (13) (19). Saçlı hücrelerin depolarizasyonu ile kalsiyum iyon 

kanalları aktive olup akustik siniri uyaran norötransmitterlerin salınımına neden olur. 

Sıradışı miyozinler ise nötral pozisyonun sağlanmasında rol oynarlar. Normal 

işitmenin korunabilmesi için saçlı hücrelere potasyum iyonlarının geri dönüşümlü 

olarak girmesi gerekir. İyon akışı ve aksiyon potansiyeli başladıktan sonra, saçlı hücre 

zarının bazolateral tarafında yerleşen ve KCNQ4 geni tarafından kodlanan kanal 

aracılığıyla aksiyon potansiyelini destek hücrelerine ulaştırır (20). Spiral limbus ve 

spiral ligamentte bulunan hücreler arası konneksin proteinlerinden oluşan gap 

junctionlar vasıtasıyla iyonlar pasif olarak hücrelere yayılırlar. Stria vaskularise ulaşan 

potasyum iyonları KVLQT1 ve KCNE1 genleri ile kodlanan voltaj bağımlı potasyum 

kanallarıyla endolenfe tekrar geri pompalanırlar (21) (22). Asellüler olan tektorial 

membranın normal işitmede primer mekanik bir fonksiyonu olmasının yanısıra, 

proteinleri de kokleanın önemli yapısal bir bileşenini oluşturmaktadır. Tektorial 

membranın yarıdan fazlasını oluşturan proteinleri ise çeşitli kollajenlerden oluşur. 

Bunlar içinde tip 2 kollajen baskın iken tip 9 ve tip 11 kollajen daha az bulunur. En sık 

bulunan nonkollajen protein ise α-tectorindir (23). 

İTH, üstündeki tektoriyel membranla temas etmeyip, altındaki nervus 

koklearisin dentritleri ile temas halindedir. İTH afferent nöronların birçoğunun 

terminal liflerini içerir. DTH ise hem afferent hem efferent lifleri alır. DTH’in asıl 

görevi, İTH’in motor aktivitelerini arttırarak modüle etmek ve frekans çözünürlüğünü 

sağlamaktır (24). Bu sensoriyel karekterli hücrelerin asıl görevi, mekanik enerjiyi 

elektrik enerjisine çevirip dentritler aracılığıyla koklear sinire iletmektir (12) (Şekil 6). 

Normal işitme için endolenfin pH’sı ile kokleanın pH’sı eşit olmalıdır. 

H+ATPaz pompası zar labirentin endolenfatik kesesinde pH regülasyonunda rol oynar. 

ATP6B1 geni tarafından kodlanan bu protein kompleksinin B1 altbiriminin değişimi, 

bazı hastalarda, resesif sağırlık ve renal tübüler asidoz nedenidir (25). 

Kemik labirentin anteroinferiorunda koklea yer alırken, posterosüperiorunda 

vestibül bulunur. Vestibüler parça ise dengenin periferik end organıdır. Vestibule 
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açılan superior, lateral ve posterior semisirküler kanallarıyla ile vestibulun içinde 

bulunan utrikulus ve sakkulus birlikte yapıyı olustururlar. Semisirküler kanallar, 

ampullalarında hareketi algılayan tüylü hücreleri bulundurmaktadır. Bu tüylü 

hücrelerden çıkan uzantılarsa kupula isimli jelatinöz bir maddenin içine doğru uzanır. 

Utrikulus denen yapıda yerçekimine karşı hassasiyeti olan tüylü hücreler bulunur. 

Sakkulus ile utrikulusun içinde, üzerinde kalsiyumdan oluşan otokonialar bulunan 

maküla isimli jelatinöz kıvamdaki madde bulunur. Utrikülar ve sakkülar duktusun Y 

harfi şeklinde birleşmesiyle süperior ve inferior zar labirentin tek bağlantısı olan 

endolenfatik duktus oluşur. Durayla endolenf bağlantısı; endolenfatik kese ve duktusu 

vasıtasıyla sağlanır. Sakkülüsün koklea ile bağlantısını sağlayan kanal duktus reuniens 

iken, sakkülüsün utrikülüse bağlantısını sağlayan kanal ise utrikülosakküler duktustur. 

Koklear sinirin ganglionu, koklea içinde yer alan spiral gangliondur. Vestibular sinirin 

ganglionu olan skarpa ganglionu ise internal akustik kanalda yerleşmiştir. Vestibüler 

sistemden çıkan lifler nervus vestibülarisi; kokleadan çıkan lifler ise nervus koklearisi 

oluşturarak 8. kraniyal sinir çifti olan nervus vestibülokoklearis diğer adıyla 

statoakustik siniri meydana getirir. Sinir, internal akustik kanaldan çıkıp beyin sapında 

bulunan koklear ve vestibüler nükleuslarda sonlanır (11) (12) (15) (26).
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2.3. İşitme Fizyolojisi 

 

Ses, dış kulaktan timpanik membrana (TM) doğru yönlenir. Oluşan ses 

basıncıyla TM titreşir. TM’ye yapışık olan malleustan, inkusa; inkusdan da stapese ses 

iletilir. Ses stapes tabanındaki oval pencere ile perilenfe iletilir. Stapes hareketi 

vestibuler skala içindeki perilenfi hareket ettirir. Endolenfin hareketi ise reissner ve 

baziller membraların hareketine yol açar. Baziller membranın hareketi; membranın 

üzerinde bulunan İTH ve DTH’in silyalarının eğilmesine ve stereosilyaların uçlarında 

bulunan harekete hassas K+ kanallarının açılmasına neden olur. Böylece K+ endolenf 

içinden hücreye girerek hücrenin depolarizasyonunu sağlar. Depolarize hücrelerin 

bazolateralindeki Ca++ kanalları aktive olarak nervus koklearisi aktive edecek olan 

nörotransmitterlerin salınımasına neden olur (Şekil 7). Böylece sesin mekanik 

enerjisinin iç kulakta elektiriksel enerjiye dönüşümü safhası oluşur (27) . 

 

 

İşitmenin devam etmesi için; tüylü hücrelere giriş yaparak aksiyon potansiyeli 

oluşturan K+ ‘ların endolenfe geri pompalanması gerekir. Hücre içinde Ca++ miktarının 

artması; Ca++ duyarlı K+ geçişini başlatır. Böylece K+‘un hücreden dışarı salınmasını     

sağlar (16).

Şekil 7 Potasyum kanalları ve konneksinler (27 nolu 

kaynaktan alınmıştır) 
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K+ ilk başta tüylü hücrenin bazolateralindeki kanalı gap junction aracılığı ile 

geçer. Stria vaskularisteki hücrelere K+ ulaşınca voltaj bağımlı potasyum 

kanallarından geçerek endolenfe geri pompalanırlar (14) . 

Hücreler arasında bulunan; gap junctionlar, tight junctionlar ve bu bağlantı 

bölgelerini oluşturan proteinler koklear hemostazı sağlayan iyon alışverişinde rol 

alırlar. Hücreler arasındaki geçiş bölgeleri ise; birbiri arasında iyon geçişine imkan 

veren komşu hücrelerde bulunur. Konnekson isimli bu kanallar; 6 tane konneksin 

denen proteinin bir araya gelmesiyle oluşur. (Şekil8) İç kulağın konnekson kanalları 

K+ dengesini sağlar. Dört çeşit konneksin (Konneksin 26, 30, 31 45) iç kulakta görev 

alırlar (Şekil 8). GJB2 geni konneksin 26yı, GJB3 geni konneksin 31’i, GJB6 geni ise 

konneksin 30’u kodlarlar. Konneksin 26,30,31 mutasyonunlarında ise sensörinoral 

işitme kaybı nedeni olduğu tanımlanmıştır. Konneksin 26 mutasyonları en sık görülen 

sensörinoral işitme kaybı olarak bildirilmiştir (1) (28) . 

Şekil 8 Koklea kesiti konneksinlerin yerleşimi, dış tüylü hücreler ve iç tüylü hücre (29) 

Yeşil: Non-sensöriyal epitelyal hücreler (spiral limbusun interdental hücreleri, spiral ligamentteki kök hücreler, iç ve dış sulkus 

hücreleri, diğer duyu destek hücreleri) 

Kahverengi: Fibrositlerden oluşan hücreler arası bağ doku 

 

 

 

Korti organında potasyumdan zengin endolenfi ile sodyumdan zengin 

perilenfini ayıran bariyer görevini tight junction olarak adlandırılan hücreler arası sıkı 

bağlantı sağlayan bölgeler görür. Klaudin 14 ve trisellülin proteinleri ise tight junction 

yapısında görev alır. Kluadin proteinlerinden olan Q4, Q1 ve E1 proteinleri K+ 

kanallarında görev alırlar 
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Şekil 9 İşitme sistemindeki elemanlar ve kodlayan genler (100) 

Klaudin proteinlerinden olan anyon taşıyıcı pendrini SLC26A4 geni, tip 2 serin 

proteazı TMPRSS3 geni, 6 geçişli integral membran proteini ise TMC1 geninin 

kodladığı ve bu genlerin mutasyonunda da sensörinoral işitme kaybına neden 

oldukları tanımlanmıştır (24). Tektorial membranda yapısal olarak görevli proteinleri 

ise STRC, OTOA, OTOG, TECTA, COL2A1, COL11A2, COL11A1 genleri kodlar. 

Nöral iletimde görevli proteinleri OTOF ve PJVK genleri kodlarken, transkripsiyon 

faktörü proteinlerini POU3F4 ve POU4F3 genleri kodlarlar. Miyozin genleri olan; 

MYO3A, MYO6, MYO7A ve MYO15A ile kodlanan proteinler hücre iskeletinde 

görevlidirler (30) (şekil 9). 
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Kokleada sesin meydana gelip yayılmasındaki biyomekanik işlemlerde 

ekstraselüler koklear matrix proteinleri önemli rol alır (30) . Ağırlıklı olarak kokleanın 

bazal kıvrımlarında yüksek frekanslı sesler; apikal kıvrımlarında düşük frekanslı sesler 

algılanır (15). 

Sesin oluşturduğu impulstan sonra ganglion spiraledeki 1. bipolar nöronlardan 

başlayan N. koklearis, internal akustik kanaldan geçerek serebellopontin köşede 

bulunan area vestibularisteki koklear çekirdeklerde sonlanır. Bu çekirdeklerden 

başlayan 2. nöron lifleri lemniskus lateraliste çapraz yaparak talamusta korpus 

genikulatum medialeye ulaşır. Üçüncü nöron hücrelerinin lifleri ise Radiatio 

Akustikayı oluşturarak Heschl gyrusunda sona erer (18). 

Sonuç olarak, kulak fizyolojisinde görevli yapılardan dış kulak, sesi timpanik 

membrana yönlendirirken; orta kulak, ses dalgalarının neden olduğu titreşimleri 

yükseltip iç kulağa iletir; iç kulak ise mekanik olan ses enerjisini elektrik enerjisine 

çevirip sinirler yardımı ile beyin sapındaki çekirdeklerine iletir (11) (26). 

 

 

2.4. İşitme Kayıplarında Görüntüleme 

Konjenital sensorinöral işitme kaybı, iç kulaktaki anormallikler, 

vestibulokoklear sinir veya beynin işlem merkezlerinin bir sonucu olarak ortaya 

çıkar. Anormallik genetik bir nedene sahip olabilir veya doğumda enfeksiyon veya 

yaralanma sekeli olabilir; Bazı durumlarda, hiçbir sebep tanımlanmamıştır (31). 

Temporal kemiklerin yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (BT) ve 

manyetik rezonans (MR) görüntülemesi, iç kulak malformasyonlarının mükemmel 

şekilde gösterilmesini sağlar ve pediatrik sensorinöral işitme kaybının 

değerlendirilmesinde rutin olarak kullanılır. 

BT her zaman karmaşık kemik anatomisini ve iç kulağın malformasyonlarını 

tanımlamak için tercih edilen görüntüleme yöntemi olmuştur, ancak yüksek 

çözünürlüklü MR görüntüleme, membranöz labirent ve sekizinci kranial sinirin 

(vestibulokokear sinir) incelenmesi için daha sıklıkla kullanılmaktadır (32) (33).  İç 

kulak MR ile aynı anda beyin MR incelemesi yapıldığında, var olan beyin parankimal 

anormalliklerinin değerlendirilmesine olanak sağlar (33). Temporal kemiğin 

preoperatif yüksek çözünürlüklü BT'si orta ve dış kulak anormalliklerinin ek 
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tanımlanmasına izin verir ve cerrahi planlama için önemli olan anatomik bilgi sağlar. 

Bu yöntemlerin birlikte kullanılması işitme kayıplı hastaların 

değerlendirilmesinde önemli rol oynamaktadır. 

Konjenital sensorinöral işitme kaybı olan çocuklarda elde edilen yüksek 

çözünürlüklü BT ve MR görüntülerinin en iyi şekilde yorumlanması için radyolog, 

normal iç kulak yapılarının embriyolojik gelişimi ve ayrıca karşılaşılabilecek 

malformasyonların spektrumu hakkında kapsamlı bir bilgiye sahip olmalıdır. Hiçbiri 

her şey dahil olmayan çok sayıda sınıflandırma sistemi önerilmiştir. Embriyolojik 

tutuklamanın tanımları, şartları ve aşaması hakkında makul miktarda tartışma vardır 

(34) (35). 

 

2.5. Görüntüleme Protokolleri 

2.5.1. BT Görüntüleme 

Temporal kemiğin yüksek çözünürlüklü BT'sinin aksiyal ve koronal 

düzlemlerde görüntü rekonstrüksiyonları kullanılarak iç kulak yapıları 

değerlendirilebilir. Aksiyal tarama, infraorbitomeatal çizgiye paralel düzlemlerde 

yapılır. Multidetektörlü bir CT tarayıcıda, aksiyal görüntü veri seti, yüksek kaliteli 

koronal görüntüler elde etmek için 0,3 mm kadar bir kesit kalınlığında yeniden 

oluşturulabilir. 512 × 512 matris kullanılır ve tüm görüntüler sağ ve sol kulakların ayrı 

dokümantasyonu için yüksek çözünürlüklü bir kemik algoritması ve küçük bir görüş 

alanı (9 cm) ile gözden geçirilir. Aksiyal görüntüler, petroz kemiğin apeksinden 

mastoid kemiğin alt ucuna kadar elde edilir. Koronal görüntüler, petroz apeksin ön 

kenarından mastoidin arka kenarına kadar elde edilmektedir (şekil 10). 
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2.5.2. MR Görüntüleme 

İç kulak muayenelerinde 1,5 veya 3 T MR görüntüleme sisteminin kullanılması 

tercih edilir ve çoğu çocukta sedasyon kullanılır. Ağır T2 ağırlıklı bir ince kesit 

gradyan-eko dizisi, membranöz labirent ve sekizinci kranial sinirin sıvı ile 

doldurulmuş alanlarının değerlendirilmesi için en uygun olanıdır. Optimal tasvir için 

ve yüksek kaliteli çok dilli yeniden biçimlendirilmiş görüntülerin oluşturulmasına izin 

vermek için 0,4-0,7 mm kadar küçük bir kesit kalınlığı tercih edilir. Küçük bir görüş 

alanı kullanılır ve sagital ve koronal yeniden biçimlendirme ile aksiyal düzlemde 

hacimsel bir kazanım gerçekleştirilir. Eğik sagital yeniden biçimlendirilmiş 

görüntüler, internal akustik kanal (IAK) ve serebellopontin açısındaki yedinci ve 

sekizinci sinirlerin ilerleyişine göre düzlemlerde elde edilir (33) (şekil 11). 

Şekil 10 Normal iç kulak yapılarının yüksek 

çözünürlüklü BT görünümleri. 

(a) Koronal görüntü normal 
koklea (b) Temporal kemiğin aksiyal 

görüntüsünde, normal koklea (beyaz ok ucu 
ile), IAC (beyaz ok ile), vestibül (siyah ok ucu 

ile) ve arka yarım daire kanalını (siyah ok 
ile).  (c) koronal kesitte süperior ve lateral 

yarım daire kanalları görünmektedir (beyaz 
oklar) Siyah ok = girişi, ok ucu = koklea'nın 

bazal dönüşünü gösterir. 
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.  

 

 

 

2.6. İç Kulak gelişim bozuklukları 

İç kulağın konjenital malformasyonları iki geniş kategoride değerlendirilebilir. 

Sadece membranöz labirenti etkileyen ve hem membranöz hemde kemik labirentini de 

etkileyen malformasyonlar (3). 

 

 

2.6.1. Membranöz Labirent Malformasyonları    

Birçok membranöz labirent malformasyon tipi tanımlanmıştır. Kokleo 

Sakküler Displazi (Scheibe Malformasyon), Komplet Membranöz Labirent Displazisi 

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

Displazisi) içermektedir. Bu anomaliler histopatolojik olarak değerlendirilebilir (3). 

 

2.6.2. Kemik ve Membranöz Labirent Malformasyonları  

Bu malformasyonlar gestasyonel yaşta gelişimsel duraklama veya yetersizlikle 

Şekil 11 Ağır T2 ağırlığında elde edilen yüksek 

çözünürlüklü normal MR görüntüleri: iç kulağın 

ve yedinci ve sekizinci kranyal sinirlerin sıvı dolu 
alanlarını gösterir. (a) aksiyal görüntü kokleaların 
bazal dönüşünü osseous spiral lamina (ok ile) 
göstermektedir. (b) aksiyal görüntü, kokleayı scala 
vestibuli'yi (sv) ve scala tympani'yi (st) ayıran 
modiolus (ok başı) ve spiral lamina (eğri ok) ile 
orta ve apikal dönüşleri göstermektedir. Sinirler 
serebellopontin açıda ve IAC'da (düz ok) 
görülmektedir. (c) Sagital görüntü, IAC içindeki 
dört siniri gösterir: fasiyal sinir (düz ok), koklear 
sinir (kavisli ok) ve üst ve alt vestibüler sinirler (ok 
başları). 
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ilişkilidir. İç kulak malformasyonları (İKM), radyolojik olarak tespit edilen doğumsal 

işitme kaybı vakalarının yaklaşık %20'sini oluşturur. Bu hastaların büyük çoğunluğu 

derin iki taraflı işitme kaybına sahiptir. Bu çalışmada İç kulak malformasyonları 

sınıflandırması Sennaroğlu ve ark ile Jackler ve arkadaşları tarafından geliştirilen 

sınıflandırma yöntemlerine göre anlatılmıştır. 
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               Tablo 1 Jackler İç Kulak Malformasyonları Sınıflaması (3) 

 

 

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

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

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

 Sennaroğlu ve ark. yaptıkları son çalışmalarda (2017) iç kulak 
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malformasyonları sınıflandırmak için yeni bir sınıflandırma önermişlerdir (6) (tablo 2) 

               Tablo 2   Sennaroğlu&Bajin İç Kulak Malformasyonları Sınıflaması (2017) (6) 

A-İç Kulak Malformasyonları                                                                          

1. Komplet labirent aplazisi (KLA) (Michel 

anomalisi) 

 a) Hipoplastik veya aplastik petröz kemikle 

ilişkili KLA 

 b) Otik kapsül olmadan KLA 

 c) Otik kapsüllü KLA 

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 

 c) 2 turdan az olan koklea 

 d) Hipoplastik orta ve apikal dönüşlü koklea 

6. İnkomplet partisyon  

 a) İnkomplet partisyon 1 

 b) İnkomplet partisyon 2 (Mondini 

anomalisi) 

 c) İnkomplet partisyon 3 

7. Genişlemiş vestibuler akuadukt 

8. Koklear apertür anomalileri 

B-Koklear Sinir Anomalileri 

1. Normal koklear sinir 

2. Hipoplastik koklear 

sinir 

3. Koklear sinir yokluğu 

4. Normal 

kokleovestibuler sinir 

 

 

 

2.6.2.1. Komplet Labirent Aplazisi (Michel Deformitesi) 

İlk olarak Michel tarafından 1863 yılında tanımlanan komplet labirent aplazisi 

(KLA) iç kulak malformasyonlarının en ağır formudur. Koklea, vestibül, semisirküler 

kanallar, vestibüler ve koklear akuadukt yapılarının tamamen yokluğu ile 

karakterizedir (3) (6). Üçüncü gestasyonel haftada otik plak gelişiminde duraklama 

nedeniyle oluşur. Tüm iç kulak malformasyonlarının %1 ‘ini oluşturur (3) (şekil 12). 

Hastaların çoğunda yüksek çözünürlüklü BT’de dar ve atrezik bir internal 
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akustik kanal (İAK) mevcuttur. İAK içinde sadece fasial sinir içermektedir. Temporal 

kemikte fasial sinirin diğer segmentleri gözlenebilir. Vestibulokoklear sinir MR 

görüntülemede görülmez (36) (37). 

Eşlik eden pek çok otik kapsül anomalisi de tanımlanmıştır (38) (3). Petröz 

kemiğin hipoplazisi, orta kulak medial duvarının düzleşmesi, oval ve yuvarlak 

pencerelerin oluşmaması karakteristik özellikleridir. Orta kulak ve mastoid kemik 

farklı derecelerde hipoplazik görülebilir. Stapes displastik olabilir (38). 

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

genellikle diğer kulakta iç kulak yapıları displastiktir (38). 

Bu anomalide orta kulak kemikçikleri genellikle mevcuttur. Odyolojik 

değerlendirme de ya hiç cevap alınmaz ya da 125, 250 ve 500 Hz frekanslarında 

maksimum odyolojik limitler saptanan ileri derecede işitme kaybı bulunur (6). 

 

Sennaroğlu ve ark. son çalışmalarına göre radyolojik olarak üç tip komplet 

labirent aplazisi (KLA) mevuttur (6). 

a-Hipoplastik veya Aplastik Petroz Kemiği olan KLA 

Bu durumlarda KLA’sine petroz kemiğin hipoplaziye veya aplazisi eşlik 

eder. Orta kulak, arka fossaya bitişik olabilir. 

b-Otik Kapsül olmadan KLA 

Bu KLA grubunda, petroz kemiğin oluşumu normaldir, ancak otik kapsül 

hipoplastik veya aplastiktir. 

c- Otik Kapsül ile KLA 

Petröz kemiğinin ve otik kapsülün oluşumu normaldir. Otik kapsül gelişimi 

olan bu CLA grubunda fasial kanalın labirent segmenti normal konumdadır. Bu, otik 

kapsül oluşumunun fasial kanalının normal pozisyonunu alması için gerekli olduğunu 

göstermektedir. 
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2.6.2.2. Rudimenter Otokist 

Yuvarlak veya oval bir otik kapsül yapısı mevcut. İAK gelişmemiştir. Bazen 

semisirküler kanalların bazı bölümleri bulunabilir. Bu anomali Michel deformitesi ve 

ortak kavite (OK) arasında bir yerde sınıflandırılabilir. Michel deformitesinde hiçbir 

iç kulak yapısı gelişmemiştir. Ortak kavitede koklea ve vestibül yerine, oval veya 

yuvarlak bir kistik boşluk vardır. İAK ile serebellopontin köşe arasında ilişki vardır. 

Rudimenter otokist ise birkaç milimetre çapında, OK’den küçük ve İAK 

gelişmediğinden subaraknoid bölge ile bağlantılı değildir (6). 

2.6.2.3. Koklear Aplazi 

Bu malformasyonda koklea gelişmemiştir. Eşlik eden vestibuler sistem 

Şekil 12 Komplet labirent aplazisi (Michel Anomalisi) (a) ve (b)Aksiyal temporal kemik tomografi 

görüntüsünde koklea, vestibül, semisirküler kanallar, vestibuler ve koklear akuaduktların izlenmemektedir.  Orta 

kulak kemikçikleri genelde bulunur. (c) Aksiyal MR görüntüsünde sadece fasial sinir izlenmektedir. (sarı ok) 

b 
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normaldir veya geniş bir vestibül bulunabilir. Her iki durumda da fasial kanal 

normalden önde yerleşmiş bulunabilir. 

Koklear aplazili hastalarda, fasial sinirin labirentin segmenti genelikle daha 

anterior yerleşimlidir ve kokleanın normal yerini işgal eder. Eşlik eden vestibüler 

sisteme göre iki alt grup vardır 

A) Normal labirentli koklear aplazi: Vestibul ve Semisirküler kanallar normal 

gelişir. Fasial sinirin labirentin segmenti anterior yerleşimlidir. 

B) Dilate vestibül ile olan koklear aplazi (KADV): Vestibül 

ve SCC’ler dilatasyon gösterir. KADV'yi ortak kavite (OK) deformitesinden 

ayırmak önemlidir. (şekil 13) 

 

       

         

Koklear aplazili hastalarda odyolojik testlerden ya hiç cevap alınmıyor ya da 

alçak frekanslarda ileri derecede işitme azlığı tespit edilir. Tam labirentin aplazi ve 

rudimenter otokist deformitesinde olduğu gibi; koklear aplazide elde edilen bu alçak 

frekanslarda ileri derecede işitme azlığı esasen bir vibrotaktil cevaptır ve işitme olarak 

değerlendirilmemelidir (6).  

 

2.6.2.4. Ortak Kavite 

Gestasyonun 4. Haftasında gelişimsel duraklama sonucu meydana gelir ve 

koklear malformasyonların %25’ini oluşturmaktadır (3). Bu malformasyonda koklea 

ve vestibul oval veya yuvarlak görünümde ortak bir boşluk şeklindedir. 

Kavite içinde vestibuler ve koklear nöral yapılar bulunur. İAK mevcut ve 

genellikle kaviteye merkezden girmektedir. Semisirküler kanallar veya rudimenter 

Şekil 13 Dilate vestibule sahip koklear aplazi. Aynı hastanın sol (a) ve sağ (b) kulağının  her 

ikisinde de koklear aplazi görülmektedir. 
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parçaları bulunabilir. Labirentin normal yerinin anterior veya posteriorunda yerleşmiş 

olabilir. 

BT ve MR görüntüleri koklea ve vestibülün kistik bir kavite içerisinde iç 

yapılar oluşmadan birleştiğini göstermektedir.  Kavitenin yüksekliği genişliğinden 

daha küçüktür. Ortalama yatay çapı 10 mm, dikey yatay çapı 7 mm’dir (3). 

Odyolojik olarak, bu anomalide maksimum odyolojik sınırlarda ve sadece 

alçak frekanslarda işitme eşikleri mevcuttur (6). 

 

2.6.2.5. İnkomplet Partisyon Anomalileri 

Kokleanın eksternal boyutlarının normal olup, ancak internal yapısının 

malforme olduğu malformasyonlardır. Modiolus ve interskalar septumdaki defektlere 

göre üç farklı tipte tanımlanmıştır (6). 

2.6.2.5.1. İnkomplet Partisyon Tip 1 (İp-1) 
 

Bu anomali 2002 yılında Sennaroğlu ve ark. tarafından kokleovestibuler 

malformasyon olarak tanımlanmıştır (5). İç kulak malformasyonlarının %20’sini 

oluşturur. Çoğunlukla gebeliğin 5 haftasında gelişimsel duraklama sonucunda olması 

beklenir. Bu anomali de kokleada modiolus ve interskalar septum gelişimi yoktur. 

Koklea boş kistik bir şekilde görülüyor. Vestibül büyük ve dilate şeklinde ve 8 

rakamına benzer görülür. Vestibuler aquadukt normaldir. Koklea İAK’ın fundusunun 

anterolateralindeki normal yerinde yerleşmiştir. Normal eksternal boyutlara sahiptir. 

Koklear apertürün defektif gelişimi ve modiolus yokluğu kaynaklı İAK ve koklea 

arasında bir defekt vardır. Bundan kaynaklı olarak koklea BOS ile doldurulmuş 

olabilir. Tekrarlayan menenjit ve cerrahi sırasında perilenfatik gusher açısından 

predispozan rol oynamaktadır (5) (şekil 14). 

İP-1 hastalarında çoğunlukla ileri derecede sensörinöral işitme kaybı (SNİK) 

mevcuttur. İşitme cihazları bu hastalarda dil gelişimini sağlamak için yeterli değildir. 

Neredeyse tümü koklear implant adayıdır. Bu anomalili bazı hastalarda koklear 

sinir aplazisi görülebilir. Bu hastalar koklear implant için kontraendikedir. Bunlara 

işitsel beyin sapı implantı (İBSİ) yapılması gerekmektedir. Bundan dolayı MR ile 

koklear sinir gösterilmesi önemlidir (6). 
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2.6.2.5.2. İnkomplet Partisyon Tip 2 
 

Carlo Mondini tarafından yapılan tanımlama ile inkomplet partisyon, minimal 

dilate vestibül ve genişlemiş vestibuler aquaduktus Mondini deformitesini oluşturur. 

Gestasyonel gelişimin 7. haftasındaki gelişimsel duraklama sonucu gelişmektedir (6). 

Modiolusun apikal kısmı ve beraberindeki interskalar septumda defekt olması 

sonucunda apikal kıvrımlardaki birleşme nedeniyle kokleanın apeksi kistik ancak 

bazal bölümü normal görünümdedir.  

 Koklear malformasyonların en sık görülen tipidir. Bütün koklear 

malformasyonların %50’ den fazlasını oluşturmaktadır. Kokleanın bazal dönüş normal 

izlenmekte ama orta ve apikal dönüşler kaynaşarak kistik görünmektedir. Modiolus 

sadece bazal seviyede görünmektedir. Sıklıkla büyümüş endolenfatik kanal ve kese ile 

genişlemiş vestibuler aquaduktus ile ilişkilidir (şekil 15) (39). Semisirküler kanallar 

normal görünümdedir. MR görüntülemede; scala timpani ve scala vestibüli ayrımı, 

interskala septal defekt ile orta ve apikal dönüşlerde osseöz spiral laminanın olmaması 

izlenir.  

Şekil 14 Tip 1 inkomlet partisyon (a) Sağ temporal kemik aksiyal BT görüntüsünde, vestibul 

genişlemiş ve koklea kistik görünmektedir. (b) Başka bir hastada elde edilen aksiyal 

BTgörüntüsünde sol kulakta kistik koklea ve genişlemiş vestibul görünmektedir. 
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İşitme seviyeleri normalden ileri derece işitme kaybına kadar 

değişebilmektedir. En karakteristik odyolojik bulgu alçak frekanslarda hava kemik 

aralığıdır. Olası neden, endolenfatik kanal ve kesenin genişlemesini içeren geniş 

vestibuler kanalın, hacim artışı veya basınç etkisine bağlı sebep olduğu mekanik 

endokoklear problemler olabilir. Hastaların işitmeleri yaşam boyunca 

değişebilmektedir. Doğumda normal işitme olabilir, fakat çoğunlukla zamanla 

ilerleyen işitme kaybı mevcuttur. 

2.6.2.5.3. İnkomplet Partisyon Tip 3 

 

İP-3 koklear malformasyon ilk olarak 1971 yılında Nance tarafından tarif 

edilen X’e bağlı kalıtım gösteren bir anomalidir (40). İnkomplet partisyon 

anomalilerinin en nadir tipidir. Koklea da interskalar septum vardır ancak modiolus 

hiç gelişmemiştir (41). Radyolojik olarak bülböz bir İAK bulunduğu, koklea 

halkalarının İAK’dan tam olmayan bir ayrım gösterdiği, intratemporal fasial kanalın 

ilk ve ikinci bölümlerinin normalden geniş olduğu, fasial sinir labirentin segmentin 

kokleaya göre daha superior yerleşimli, modiolusun olmadığı, vestibuler 

akuaduktusun geniş olabildiği ve daha medial yerleşimli olduğu anomalidir. Kokleanın 

Şekil 15 İnkomplet partisyon tip 2 
a) Aksiyal BT görüntüsünde modiolusun, birleşik 
apikal ve orta dönüşlerden oluşan kistik koklear 
apeksk (kısa sarı ok). Vestibüler akuadukt ve 
vestibülün dilatasyonu (uzun ok) görülür. (b) Biraz 
daha düşük bir seviyede elde edilen aksiyal BT 
görüntüsü, kokleadaki normal bir bazal (sarı ok) 
dönüşü gösterir. (c) aksiyal mr görüntüsünde 
kokleanın bazal yapısı görünmekte geri kalan alan 
kistik (kısa ok) Koklear sinir görünmektedir. (uzun 
ok) 
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boyutları normale yakındır. Fakat yerleşim olarak İAK’ın direk olarak lateralinde 

bulunmaktadır. İnterskalar septum olduğundan daha kalın ile koklea ve vestibul 

çevresindeki otik kapsül daha incedir. 

Odyolojik olarak sensörinöral ve mikst tip işitme kaybı görülebilir. Mikst 

işitme kaybının iletim patolojisi stapedial fiksasyon veya üçüncü perde fenomenine 

bağlı olabilir. Koklear kayıp ise büyük ihtimalle modiaolar defekt kaynaklıdır. 

 

2.6.2.6.  Koklear Hipoplazi 

Kokleanın normalden daha küçük ve internal yapısında anomaliler bulunun bir 

grup koklear malformasyondur. Bu anomalilerde koklea ve vestibul normal yerindedir. 

Gestasyonun 6. haftasında koklear duktusun gelişiminde duraklama sonucu 

oluşmaktadır. Histopatolojik ve radyolojik olarak 4 farklı hipoplazi tipi tanımlanmıştır 

(6). 

 

2.6.2.6.1. Tip 1 (Tomurcuk Şeklinde Koklea) 
 

İç yapısı aşırı derece deforme, moidolus veya interskalar septumun olmadığı 

yuvarlak veya oval şeklinde tomurcuk yapısında koklea bulunur. 

 

2.6.2.6.2. Tip 2 (Kistik Hipoplazik Koklea) 

Dış şeklinin normal ama daha küçük olduğu modiolus ve interskalar septumun 

olmadığı anomalidir. İAK ile geniş bağlantısı mevcut. Vestibul ve vestibuler akuadukt 

geniş olabilir.  

 

2.6.2.6.3. Tip 3 (İkiden Az Kıvrımı Olan Koklea) 

 

Normalden daha kısa modiolus ve interskalar septumun olduğu kokleanın 

bulunduğu tiptir. İnternal ve ekternal görüntüsü normal kokleaya benzer ancak 

boyutları küçük ve kıvrımları daha azdır. Koklear apertür hipoplastik veya aplastik 

olabilir. Vestibül ve semisirkuler kanallar hipoplastiktir.  
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2.6.2.6.4. Tip 4 (Hipoplastik Orta ve Apikal Kıvrımları Olan 

Koklea) 

 

Bazal kıvrımlarının büyüklüğü ve görünümünün neredeyse normal olan ama 

orta ve apikal kıvrımlarının hipoplastik olduğu ve normal yerinden daha anterior 

medialde yerleşmiş olan koklea mevcuttur. Fasial sinir labirentin segment daha 

anterior yerleşimli olabilir. 

Odyolojik olarak hipoplazi vakalarında çeşitli derecede mikst ve sensörinöral 

tip işitme kaybı olabilir. İletim komponenti stapes fiksasyonuna bağlıdır. 

 

2.6.2.7. Vestibul ve Semisirkuler kanal Malformasyonları 

Gestasyonun 6-8 haftalarında semisirkuler kanalların gelişimi başlar, 19-22. 

haftalarda tamamlanır (42). Süperior semisirkuler kanal ilk gelişir, en son ise lateral 

semisirkuler kanal gelişimini tamamlar.  

Malformasyona uğramış kanallar çoğunlukla kısa ve geniştir, bazen daralmış 

olabilirler. Malformasyon ilerlemişse vestibul dilatedir ve lateral kanalla beraber ana 

lümen oluşturur. Bu anomali tipi lateral semisirkuler kanal ve vestibul displazisi olarak 

tanımlanır. Gelişim aşamasının duraklama dönemine göre koklear malformasyonda 

eşlik edebilir (şekil 16) (42). 

Semisirkuler kanalların aplazisi, displazisinden nadirdir. Kanal aplazisi olan 

hastalarda fasial sinir anormal seyredebilir, oval pencere atrezisi görülebilir. CHARGE 

sendromunda semisirkuler kanalların tamamen yokluğu görülebilir. Waardenburg 

sendromu ve Alagille sendormunda posterior semisirkuler kanalın izole aplazisi 

tanımlanmıştır (43). 

Vestibuler malformasyonlar izole olarak nadirdir. Sıklıkla eşlik eden 

anomalilerle vestibulun dilatasyonu ve vestibul içine doğru semisirkuler kanalların 

parsiyel ya da komplet birleşmesi izlenir (44).  
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2.6.2.8. Genişlemiş Vestibuler Akuadukt (GVA) 

 

Geniş vestibuler akuadukt, erken başlangıçlı sensörinöral işitme kaybı olan 

hastalarda tespit edilen en sık BT veya MR bulgusudur. En sık izlenen iç kulak 

malformasyonudur. Vakaların %90’nında bilateral olarak görülmektedir. Asimetrik 

görülebilir ve kadınlarda daha sık görülmektedir. 

Vestibuler kanalın genişlemesi gestasyonun 7. haftasındaki gelişim anomalisi 

sonucunda olması beklenir. Vestibuler kanalın gelişmesi gestasyon sonrası da devam 

etmektedir. Bundan kaynaklı olarak her zaman konjenital değildir. Şiddetli dalgalanan 

ani başlayan işitme kaybı ile başvururlar. İntrakraniyal basınç artışı, minör baş 

travması tetikleyebilir. 

BT’ de vestibuler kanalın osseöz genişlemesi izlenir. MR’da endolenfatik kanal 

ve kesenin genişlemesi görülür. Temporal BT de Vestibuler kanal posterior labirent ile 

operculum arasında çapın 1.5 mm’den büyükse genişlemiş olarak değerlendirilir (şekil 

17). 

Hastaların %84’ünde GVA’ya diğer iç kulak anomalileri eşlik eder. Koklear 

anomaliler hafif modiolar yetmezlikten ağır displaziye kadar görülebilir. 

Şekil 16 Vestibul ve yarım daire kanallarının 

malformasyonları (a) Aksiyal BT görüntüsünde stenotik 

IAC (kavisli ok), gelişmemiş lateral yarım daire kanal ile 

hafifçe dilate vestibül (düz ok) ve orta kulak ve mastoid 

hava hücresi efüzyonu (*). Posterior yarım daire kanalı 

normal görünmektedir (beyaz ok başı). . (b) Koronal BT 

görüntüsünde, atretik dış kulak kanalı (ok başı) ve normal 

superior semisirküler kanal (kavisli ok) bulunan malforme 

vestibül ve lateral semisirküler kanal (düz ok) 

görülmektedir. (c)  koronal BT’nin farklı bir 

kesitinde stenotik IAC (kavisli ok), orta kulak hastalığı 

(düz ok) ve atretik dış kulak kanalını (ok başı) 

görünmektedir. 
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GVA, guatr ve konjenital sensörinöral işitme kaybı ile karakterize Pendred 

sendromunda izlenir. 

 

                    

  Şekil 17: Aksiyal temporal bt görüntüsünde aynı hastanın bilateral genişlemiş 

vestibuler akuadukt görüntüsü 

 

 

2.6.2.9. Koklear Apertür Anomalileri 

 

Koklear apertür koklear sinirin İAK’dan kokleaya transfer eden koklear sinir 

kanalıdır. Genişlik 1.4 mm’den az ise dar olarak kabul edilmektedir. Kanal tam olarak 

kemik ile kapalı veya midmolar görüntüde kanal yok ise aplastik olabilir. Koklear 

apertür aplastik olduğunda koklear sinirde aplastik bulunur. Koklear apertür aplazisi 

veya hipoplazisi genellikle koklear hipoplazi ile birlikte olur (6). 

İnternal akustik kanal (İAK), normal çapı ortalama 4 mm ve 2-8 mm arasında 

değişmektedir. İAK çapı 2 mm’den dar ise stenotik olarak tanımlanmaktadır. Bu 

anomali birçok malformasyona eşlik edebilir ancak normal koklea ile de görülebilir. 

Kanalın atrezik ve hipoplastik olması koklear sinirin bütünlüğü hakkında güvenilir 

gösterge değildir. Yüksek rezolüsyonlu MR görüntülemede koklear sinir 

değerlendirilmelidir. 

İAK’ın uzun aksına dik sagittal oblik planda alınmış MR görüntülemede 

İAK’daki 4 temel sinir yapısı en iyi şekilde gözükür. Fasial sinir, koklear sinir, superior 

ve inferior vestibuler sinirler. Koklear sinir anomalileri 3 tipte tanımlanmıştır. Tip 1 

koklear sinir anomalisinde, stenotik İAK birlikte vestibulokoklear sinirin yokluğu 

görülmektedir. Tip 2 koklear sinir anomalisinde ana vestibulokoklear sinir görülmekte 

ama koklear dalında hipoplazi ya da aplazi mevcut. Bu anomali diğer iç kulak 
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malformasyonlarıyla birlikte ise tip 2A, izole ise tip 2B olarak tanımlanır.  

 

2.7. İşitme Kayıplarının Sınıflandırması 

İşitme kaybı en yaygın duyusal fonksiyon bozukluğudur. Dünyadaki insidansı 

1/800- 1/5000 arasındadır. Dünya sağlık örgütünün 2018 verilerine göre dünyada 

yaklaşık 466 milyon insanda işitme kaybı bildirilmiştir.  

İşitme kayıplarının sebepleri incelendiğinde yarısında çevresel faktörler 

yarısında da genetik faktörler sorumlu tutuluyor. Hamilelik sırasında annenin geçirdiği 

sitomegalovirus, kızamıkçık gibi enfeksiyonlar, prematürite, anoksiye-hipoksiye 

maruz kalma, ototoksik ilaç kullanımı, doğum sonrası dönemde menejit geçirme, 

mastoidit, kronik otitis media ve travma öyküsü çevresel faktörlerden sayılabilir. 

Genetik sebepler non-sendromik ve sendromik işitme kayıpları adı altında 

incelenebilir. 

İşitme kayıplarını; hem odyolojik fenotipine göre hemde çevresel ve genetik 

gibi etyolojik faktörlere göre sınıflandırılabilir (tablo 3). 

  



 

 

 

 

 

           

 

42 

 

Tablo 3 İşitme Kaybı Sınıflamaları (5) 

A. Odyolojik fenotipe göre sınıflandırma  
1.Tip  2.İlerleme  3.Frekans  4.Şiddet  5.Başlangıç  

Sensorinöral  Progresif  Düşük  Hafif  Konjenital  

Konduktiv  Non-progresif  Orta  Orta derece  Çocukluk  

Mixed  Fluctuate  Yüksek  Yüksek derece  Erişkin  

     

B.Etkene göre sınıflandırma  

                 1.Genetik nedenler (%50-60)        2.Genetik olmayan 

etkenler (%40-50)  
1a. Fenotip 1b. Kalıtımsal 1c. Multigenik**  Terotojen etkiler (CMV, 

Rubella)  

Sendromik 

(%30-40)  

Otozomal 

resesif (%70-

80)  

Kromozomal anomaliler  

 

Trizomi 13;18;21  

 

Mozaik trizomi 8  

 

Turner sendromu  

 

22q11 delesyonu  

Prematüre  

Non-

sendromik 

(%60-70)  

Otozomal 

dominant 

(%10-20)  

Postnatal 

enfeksiyon 

(menengitis, 

cititis media)  

Cinsiyete bağlı 

(%1-2)  

 Ototoksik ilaçlar  

Mitokondriyal 

(%0-20)*  

Akustik veya 

kranial travma  

 

TÜİK’in (Türkiye İstatistik Kurumu) 2011 yılında yapılan çalışmadaki 

verilerine göre Türkiye’de %1,1 oranında işitme kaybı veya işitme yokluğu olan 

hastanın bulunduğunu göstermektedir (45). 

Tekin ve arkadaşlarının (28) yaptığı çalışmada Türkiye’deki görülen işitme 

kayıplıların %76,8’inin ise genetik bir nedenden kaynaklı ve %23,2’sinin çevresel bir 

nedenden kaynaklı olduğu tespit edilmiştir. Genetik kaynaklı işitme kaybı olguların 

ise %93,4’ünden resesif kalıtım ve %6,6’sından dominant kalıtımın sorumlu olduğu 

belirtmişlerdir (46). 
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2.7.1. Genetik Kalıtım 
İşitme kayıplarının %50-60’nın sorumlusu genetik bir nedendir. Genetik olarak 

aktarılma çeşitleri ise; otozomal resesif ya da dominant kalıtım; X’e bağlı resesif ya da 

dominant kalıtım ve mitokondriyal kalıtım şeklinde olabilir (47). 

2.7.2. Sendromik İşitme Kayıpları 

Genetik kaynaklı işitme kayıplarının yaklaşık %20-30’unu sendromik işitme 

kayıplı hastalar oluşturmaktadır. Klinik bulgularında işitme kaybı gözlenen 700’ün 

üzerinde sendrom bulunmaktadır (48). 

Sendromik işitme kayıplı hastaların klinik ve genetik özelliklerinin 

tanımlanması klinik etkilerinin bilinmesi önemlidir. Sendromik işitme kayıplı 

hastalarda böbrek hastalıkları, görme bozuklukları, kas iskelet istemi bozuklukları gibi 

çeşitli klinik semptomlar görülmekte olup, işitme kaybı genellikle çift taraflı 

olmaktadır. İşitm kaybının eşlik ettiği en sık görülen sendromlar; Pendred, Usher, 

Brankio-oto-renal (BOR), Waardenburg ve Alport sendromlarıdır (tablo 4). 

Pendred sendromu otozomal resesif geçişli olup görülme sıklığı 1/10000 olup 

doğumsal işitme kayıplarının %5’ini oluşturmaktadır (49). İşitme kaybına ek olarak 

guatr bulunmaktadır. Bir kısmında iç kulak anomalilerinden mondini malformasyonu 

Şekil 18 İşitme kaybı nedeni olarak tanımlanan genler ve bu genlerin 

genomdaki lokalizasyonları (83)  
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ya da GVA gözlenmektedir (50). Pendred sendromuna 7. kromozomun uzun kolundaki 

(7q31) PDS geni neden olur. Bu gen pendrin denilen iyon/klor taşıyıcı proteini 

üretmektedir (51). 

Usher sendromu işitme ve görme kaybının en sık beraber görüldüğü, doğumsal 

bilateral sensörinöral işitme kaybı ve retinitis pigmentoza ile seyreder. Otozomal 

resesif geçiş gösterir. 1/6000-1/10000 oranında görülür. Usher sendromundan sorumlu 

13 gen ve farklı kromozomlarda 16 lokus tespit edilmiştir. Lokuslar USH1A-G, 

USH2A-C ve USH3A olarak sınıflandırılmıştır (52). 

Brakio-oto-renal (BOR) sendrom otozomal dominant geçişlidir. 40000’nde 1 

görülür. Sendromda dış, orta ve iç kulakta yapısal defektler, üriner sistem patolojileri, 

brakial fistül ve kist ile sensörinöral ve iletim tipi işitme kayıpları görülebilir.  

Sendromdan 8. kromozomun uzun kolundaki (8q13.3) bulunan EYA1 geni 

sorumludur (53). 

Waardenburg sendromu otozomal dominant geçişli olup doğumsal 

sensörinöral işitme kaybı, pigmentasyon bozuklukları ve kraniofasial anomalilerle 

seyreder. Saçlarda beyaz perçem, vitiligo, heterokromi, özefagial kısalık ve darlık ile 

çok ileri derecede sensörinöral işitme kaybı görülmektedir. Toplumda 1/42000 

oranında görülmekte ve doğumsal işitme kayıplarının %1-3’ünü oluşturur (48). Klinik 

olarak 4 tipi mevcuttur. Tip 1 de işitme kaybı, distopia kantorum (iç kantuslar 

arasındaki mesafenin uzun olması) ile gözler ve deride pigmentasyon değişiklikleri ile 

birliktedir.  Tip 2’de tip 1’den farklı olarak distopia kantorum yoktur. Tip 3’te tip 1 

bulgularına ek olarak ekstremite kontraktürleri mevcuttur. Tip 4’te ise tip 1 ek olarak 

hirschprung hastalığı vardır. PAX3 geni tip 1 ve tip 3’ten sorumludur. İkinci 

kromozomun uzun kolunda(2q35) bulunmakta ve MITF geninin aktivasyonunu 

sağlamaktadır. MITF geni ise üçüncü kromozomun kısa kolunda (3p14.1) bulunur ve 

tip 2’den sorumludur. ENDRB, EDN3 ve SOX10 genleri de 13q22 ve20q13 

kromozomal bölgelerde bulunmakta ve tip 4’ten sorumludur (13). 
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Tablo 4 İç Kulak Anomalilerinin Sendromik Nedenleri ve İlişkili Genler (54) 

SENDROM Klinik özellikler İlişkili genler 

Waardenburg Saçlarda beyaz perçem, vitiligo, heterokromi, özefagial kısalık ve 
darlık ile çok ileri derecede sensörinöral işitme kaybı karakterize 
işitsel-pigmente sendrom.  4 tip mevcut tip 4 OR diğerleri OD 

EDN3, PAX3, MITF, 
S0X10, SLUG 

Brakiootorenal OD. 40000’nde 1 görülür. Sendromda dış, orta ve iç kulakta yapısal 
defektler, üriner sistem patolojileri, brakial fistül ve kist. 
Displastik vestibul, koklear hipoplazi, GVA, dilate İAK ve hipoplastik 
SSK gibi iç kulak anomalileri içerir. 

EYA1, SIX1 

Pendred OR geçişli. İşitme kaybına ek olarak guatr bulunmaktadır. Bir 
kısmında iç kulak anomalilerinden mondini malformasyonu ya da 
GVA gözlenmektedir 

SLC26A4 

Kabuki OD geçişli tipik yüz görünümü, iskelet anomalileri, dermatoglifik 
anormallikler, postnatal büyüme geriliği ve mental retardasyon ile 
karakterize bir sendromdur. İç kulak anomalilerinden koklear aplasi, 
vestibuler displazi ve GVA görülür. 

KMT2D,  
KDM6A 

Charge Koloboma, kalp defektleri, koanal atrezi, gelişim ve büyüme geriliği, 
genital anomaliler ve kulak anomalileri ile ilişkili OD geçişli sendrom 

CHD7, SEMA3E 

LAMM OR geçişli Labirent Apilazisine bağlı doğuştan işitme kaybı, Mikroşi 
ve Mikrodontİ ile karakterize sendrom. Serebellopontin köşede 
bilateral kokleovestibuler sinir olmaması 

FGF3 

Brakio okulo fasial OD geçişli, katarakt gibi oküler anomaliler, fasial anomaliler, 
malforme pinna ve işitme kaybı karakterize sendrom. GVA, koklear 
displazi ve yetersiz koklear dönüş gibi iç kulak anomalileri görülür. 

TFAP2A 

Alport sendromu ilerleyici nefrit, oküler bozukluklar ve bilateral sensörinöral 

işitme kaybı ile karakterize bir sendromdur. Özellikle onlu yaşlarda başlayıp   yüksek 

frekansları tutan, progresif karakterde bir işitme kaybı mevuttur. %50-85 arasında X’e 

bağlı dominant geçiş (COL4A5) ve %10-15 oranında otozomal dominant ve nadiren 

otozomal resesif kalıtım (COL4A3 ve COL4A4) gösterir (55). 

Bu sendromlara ek olarak Goldenhar sendromu, Digeorge sendromu, Stickler 

sendromu ve Treacher-Collins sendromlarında işitme kaybı görülmektedir. Goldenhar 

sendromunda işitme kaybı çoğunlukla doğuştan tek taraflı ve iletim tipi olarak 

görülmektedir. Treacher-Collins’te iletim tipi işitme kaybı görülür. Stickler 

sendromunda iletim tipi ya da progresif sensörinöral işitme kaybı görülebilir. Digeorge 

sendromunda işitme kaybı, orta kulak kulak anomalileri ile iletim tipi olduğu gibi, iç 

kulakta bilateral mondini bulunduğu durumlarda sensörinöral tipte olabilmektedir. 
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2.7.3. Nonsendromik İşitme Kaybı 
 

İşitme kaybıyla gelen hastaların yaklaşık olarak %70 inde diğer organ ve 

sistemlerle ilgili patoloji gözlenmemektedir. Non-sendromik işitme kaybı olarak 

değerlendirilen grupta mitokondriyal ve mendel kalıtımına uyan 50’den fazla gen 

tespit edilmiştir (şekil 19). Tespit edilen genlerin lokusları DFN(DeaFNess) olarak 

adlandırılmış ve Otozomal dominant olan lokuslar için DFNA, otozomal resesifler 

lokuslar için DFNB, X’e bağlı olan lokuslar için ise DFN ile isimlendirilmiş; lokusların 

numaralandırılması ise (DFNA1, DFNB2) kronolojik olarak tanımlanmasına göre 

isimlendirilmiştir (54).  

Otozomal dominant non-sendromik işitme kaybı için 50’den fazla lokus 

tanımlanmıştır. Otozomal resesif non-sendromik işitme kaybı için 70’den fazla lokus 

tanımlanmıştır. X’e bağlı resesif ve mitokondriyal kalıtım için de yapılan çalışmalarda 

çeşitli genler ve mutasyonlar belirlenmiştir. İşitme kaybına neden olan mitokondriyal 

hastalıklar MELAS, MERRF, Kearns-Sayre Sendromu örnek verilebilir. Bunlara ek 

olarak non-sendromik işitme kaybı yapan iki mitokondriyal mutasyon mevcuttur. 

Bunlar Trna: A7445G ve 12S Rrna:A1555G. Yapılan bir araştırmada bizim 

toplumumuzda yapılan A1555G mutasyonu işitme kayıplı hastalarda %1.8 oranında 

bulunmuştur. 

Non-sendromik işitme kayıpları ile ilgili genlerin hücrelerde adezyon 

molekülü, iyon kanalı veya taşıyıcı, integral membran proteini olabilildikleri gibi; 

hücre iskeletinde, nekzuslarda, nöron ya da sinapslarda, ekstraselüler matrikste, 

translasyon ve transkripksiyon regülasyonunda görev alabilirler. 

 

 

2.7.3.1. Nonsendromik İşitme Kayıplarında Tespit Edilen Genler 

Başlıca otozomal resesif, otozomal dominant, X’e bağlı kalıtım ile aktarılan 

bazı gen mutasyonları nonsendromik sensörinöral işitme kaybı ile ilişkilendirilmiştir 

(30). Potasyum iyon kanallarının ve değişik gap juntion proteinlerini kodlayan genler 

membranlardan iyonların, solüt yükün transportu ile PH’ın ayarlanmasını sağlarlar. 

MYO7A, α -tectorin ve kollojen genleri yapısal bütünlükte rol oynar. POU gen ailesi 

ve EYA4 genleri ağırlıklı olarak düzenleyici genler ve transkripsiyon faktörleri içerir 
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GJB2 (GAP JUNCTİON BETA 2) 

Çoğu toplumda genetik kaynaklı işitme kayıplarının en sık nedeni GJB2 geni 

mutasyonu olarak kabul edilmektedir. Bu gen 13. Kromozomun q11-q12 bölgesindeki 

DFNB1 lokusunda bulunmaktadır. Şu ana kadar GJB 2 150’den fazla mutasyon 

belirlenmiştir. Çoğu toplumda genetik kaynaklı işitme kayıplarının %20-50 sini 

oluşturduğu belirtilmiştir.  Bu gendeki ekzon 2 bölgesi mutasyonların çoğunun 

bulunduğu yerdir. Türkiye de ve dünya genelinde c.35delG mutasyonu non-sendromik 

işitme kayıplarının en önemli sebeplerindendir. İkinci sıklıkta c.167delT mutasyonu 

gelmektedir. c.235delC mutasyonu da bu mutasyonlara ek olarak doğu asya 

toplumlarında sıklıkla görülmektedir. Bu mutasyonlar dışında GJB2 geninde 

c.IVS1+1G>A , delE120, c.233delG, c.310del1, p.W24X, p.Q80R, c.167delT, c.299-

300delAT, c.167delT, p.L90P, p.R173S ,p.R127H ,p.Q80K mutasyonları da 

Türkiyede görülmüştür. 

 

MYO7A  (MYOSİN 7A) 

Bu gen 11. Kromozomun q13.5 bölgesindeki DFNB2 lokusunda bulunur.49 

ekzondan oluşur. Bu gendeki mutasyonlar otozomal dominant ve otozomal resesif non 

sendromik işitme kaybından sorumlu olmakla beraber, usher sendromu tip1b ve resesif 

kalıtılan atipik usher sendromundanda sorumlu tutulur. Bu mutasyon sperm 

hücrelerinde, fotoreseptör hücrelerindeki mikrotübüllerde, nazal silia hücrelerinde 

anormal organizasyona sebep olmaktadır. Bu gen aynı zamanda iç kulakta 

semisirkuler kanal ve utrikulun tip 1 ve tip 2 tüysü hücrelerinde, steriyosilialarda, 

kutikular yapılarda ve hücre gövdesinde eksprese olur. Buradaki mutasyonlar korti 

organında dejenerasyona sebep olarak işitme kaybına neden olur (56). 
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Şekil 19  Non-sendromik olgularda iç kulak koklea kesitinde etkili olan gen ürünlerine bazı örnekler 

(13)  
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                       MYO15A (MYOSİN 15A)  

Bu gen DFNB3 lokusunda, 17p11.2 kromozomal bölgesinde bulunur ve 

myozin 15   A proteinini kodlar. 66 ekzondan oluşmaktadır. İç kulaktaki kutikular plak 

üzerinde yer alan tüylü hücrelerde eksprese olup, bu hücrelerdeki aktin 

organizasyonunda yer alır. Bu gendeki mutasyonlar non-sendromik işitme kaybı ile 

ilişkili bulunmuştur (57). 

 

SLC26A4(SOLUTE CARRİER FAMİLY 26, MEMBER 4)  

 

Bu gen pendrin adlı anyon taşıyıcısı proteini kodlamaktadır. PDS geni olarakta 

bilinmektedir. Böbrek, tiroid bezi ve iç kulakta eksprese olur. İç kulakta kokleada 

endolenf geri emilim bölgesinde etkin olduğu ve mutasyonları sonucu endolenf 

sıvısının dengesi bozularak işitme kaybına yol açtığı tespit edilmiştir. Gen 7q31 

bölgesinde bulunmakta ve 21 ekzondan oluşmaktadır. Bu gen mutasyonları pendred 

sendromuna ve temporal kemik anomalilerinin eşlik ettiği progresif işitme kaybına yol 

açabilmektedir. Mondini displazisi, geniş vestibuler akuadukt ve koklea spiral kanal 

hipoplazisi gibi temporal kemik anomalisi görülmektedir. Non-sendromik işitme 

kayıplı hastaların %4‘ünde bu gendeki mutasyonlar görülmektedir. SLC26A4 ‘te 

şimdiye kadar 120’den fazla mutasyon tanımlanmıştır (58) (59). 

 

TECTA (TECTORİN ALPHA) 

 

Tektoryal membranın kollajen olmayan temel bileşeni olan a-tektorin adlı 

proteini kodlamaktadır. Tektoryal membran iç kulaktaki özelleşmiş tüylü hücrelerle 

bağlantılıdır.  Bu gen 11q23-25 kromozom bölgesinde bulunmakta ve 23 ekzondan 

oluşmaktadır. Bu gendeki mutasyon hem otozomal resesif hem de otozomal dominant 

işitme kaybı yapabilmektedir. Şu ana kadar 13 farklı mutasyon belirlenmiştir (60). 

 

TMPRSS3 (TRANSMEMBRANE PROTEASE, SERİNE 3) 

 

Transmembrane serin proteaz 3 adlı proteini kodlayan gen 21q22.3 kromozom 

bölgesinde bulunmaktadır. Gen korti organının destek hücreleri ve stria vaskülariste 

ortaya çıkmakta.  Kodlanan protein amilorid duyarlı sodyum kanallarında bulunur ve 
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endolenften sodyum geri alımında rol almaktadır. Bu gendeki mutasyon otozomal 

resesif işitme kaybına neden olmaktadır. İşitme kaybı doğuştan veya çocukluk çağında 

başlayabilir. Şimdiye kadar 19 farklı mutasyon bildirilmiştir (61). 

 

OTOF (OTOFERLİN) 

 

OTOF geni DFNB9 lokusunda ve 2p23-22 kromozomal bölgede belirlenmiştir. 

Otoferlin adlı proteini kodlamaktadır. Bu gen iç kulakta korti organındaki iç tüylü 

hücrelerinde sakkulus ve utrikulusta bulunmaktadır. Bu gendeki mutasyon non-

sendromik resesif işitsel nöropatiye neden olmaktadır. 40’tan fazla mutasyon tespit 

edilmiştir (62). 

 

 

 

TMIE (TRANSMEMBRANE INNER EAR-EKSPRESSED) 

 

3p21 kromozomal bölgede bulunan ve transmembran iç kulak proteinini 

kodlamaktadır. Bu gen DFNB6 lokusunda yer almaktadır. Bu gen kokleada ki iç tüylü 

hücrelerinin ve sterosilyaların gelişiminde rol almaktadır. Burdaki mutasyonlar 

otozomal resesif işitme kaybına yol açmaktadır. Bu işitme kaybı tam ve ağır derece 

olabilir. Doğuştan ve prelingual olarak gelişebilir. İç kulak anomalileri gözlenmez 

(58). 

 

PCDH15 (PROTOCADHERİN 15) 

 

Bu gen 10q21-22 adlı kromozomal bölgede yer almaktadır. Kaderin protein 

ailesinde bulunan ve kalsiyum bağımlı hücre-hücre birleşme glikoproteini kodlar. Bu 

protein normal koklea işlevinde yer alır. Bu gen iç kulak tüylü hücrelerinin 

sterosilyalarında immunohistokimyasal çalışmalar sonucu yer aldığı tespit edilmiştir. 

Bu gendeki mutasyonlar, otozomal resesif işitme kaybı ve usher sendromu tip 1F ile 

ilişkili bulunmuştur (63). 

 

CDH23 (CADHERIN 23-OTOCADHERIN) 
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CDH23 geni 10q21-22 kromozomal bölgesinde ve DFNB12 lokusunda yer 

almaktadır. Bu gen kalsiyum bağlı hücre-hücre tutunma glikoproteinini kodlamakta ve 

bu protein kokleada ki sterosilyaların tüy hücreleri kohezyonunda görevlidir. Burdaki 

mutasyonlar, otozomal resesif geçişli işitme kaybına yol açar. Bu gendeki mutasyonlar 

aynı zamanda Usher sendromu tip 1D’ ye neden olmaktadır (64). 

 

TMC1 (TRANSMEMBRANE CHANNEL-LİKE PROTEİN 1) 

 

Bu gen 9. Kromozomun q13-q21 bölgesinde bulunmakta ve TMC gen üyesi 

olup transmembran proteinini kodlamaktadır. Bu protein iç kulaktaki tüy hücrelerinin 

dış tüylü hücrelerinde bulunur. Bu gendeki mutasyonlar hem otozomal resesif, hem de 

otozomal dominant işitme kaybına yol açmaktadır.  Resesif mutasyonları doğuştan, 

tam veya ağır derece işitme kaybına neden olmaktadır. Dominant mutasyonları ise 

progresif işitme kaybına yol açar (65). 

 

2.7.3.2. Nonsendromik İşitme Kayıbı Yapan Genlerden İç Kulak 

Anomalileri ile İlişkili Olanlar 

Non-sendromik işitme kayıplarında tek klinik bulgu işitme bozukluğudur. Bu 

durumlarda, altta yatan etyoloji genellikle tek bir gen mutasyonudur. Sendromik 

olmayan işitme kaybı olan tüm hastalar arasında mutasyonu iç kulak anomalisine 

neden olan birkaç gen keşfedilmiştir. 

SLC26A4 

1997'de Pendred sendromundan sorumlu olan gen SLC26A4 olarak 

tanımlandı. SLC26A4, pendrin olarak adlandırılan bir transmembran proteinini 

kodlamaktadır (66). Daha sonra, SLC26A4 mutasyonları, vestibüler akuadukt 

genişlemesiyle ilişkili otozomal resesif non-sendromik sağırlığı olan kişilerde de 

keşfedilmiştir (67). Şimdiye kadar, 200'den fazla mutasyon bildirilmiştir; bunlar, 

Pendred sendromunun sporadik ve ailesel formları ve vestibüler akuadukt genişlemesi 

ile non-sendromik sensörinöral işitme kaybı ile ilişkili olabilir. 

SLC26A4 mutasyonları ve temporal kemiklerin radyolojisi 

görüntülenmesi içeren son çalışmalar, vestibüler akudukt genişlemesinin Pendred 
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sendromunun en karakteristik özelliği olarak kabul edilebileceğini göstermiştir (68). 

Vestibüler akuadukt genişlemesi, iç kulağın en yaygın radyolojik anomalisi olup, 

başlıca non sendromik işitme kayıplı hastada veya pendred sendromuyla sendromik 

işitme kaybı olarak görülebilir. Her ne kadar SLC26A4'ün mutant allellerinin işitsel ve 

tiroid fenotipleri ile korele olduğu gösterilmiş olmasına rağmen, mutasyon tipi ile 

tiroid fenotipi arasında bağlantı bildirilmemiştir (69). SLC26A4 genindeki mutasyon, 

non-sendromik SNHL'nin önde gelen nedenlerinden biridir ve otozomal resesif şekilde 

kalıtılır. 

POU3F4 

DFN3 lokusunda yer alan POU3F4 geninin varyantları X'e bağlı sağırlığın 

dünya çapında önemli bir nedenidir. X'e bağlı POU3F4 geni, non-sendromik sağırlığı 

karışan ilk nükleer gendir. İşitme kaybı tipi sensörinöral veya mikst olabilir ve IP-III 

(eksik bölüm 3 tipi), koklear hipoplazi ve / veya stapes fiksasyonu (DFN3)) ile ilişkili 

olabilir (70). 

Klinik bir perspektiften, POU3F4 işitme kaybına neden olan gen olarak 

tanımlandığında, cerrahın stapes ameliyatı sırasında perilenfatik gusher için tetikte 

olması gerekir. Dikkate alınması gereken bir diğer önemli husus, eğer işitme kaybının 

X'e bağlı ve bir iç kulak malformasyonu ile ilişkili olduğu tespit 

edilirse, POU3F4 genindeki mutasyonların değerlendirilmesi gerektiğidir. 

COCH 

COCH geni 14q11.2-Q13 bulunur ve Cochlin adı ile bilinen bir salgılama 

proteini kodlar (71). COCH geni ile ilişkili işitme kaybının patogenetik mekanizması, 

spiral kemik laminası, spiral ligament ve vestibüler sinir kanalları alanında asidofilik 

birikintilerin birikimidir (72). Çeşitli raporlar COCH genindeki mutasyonlar ile iç 

kulak anomalileri arasında ilişkinin yüksek bir olasılık olduğunu belirtir. Hildebrand 

ve diğ. (73), COCH genindeki bir mutasyona bağlı yarım daire kanal dehisansı ile 

başvuran bir hastayı tarif etmişlerdir. Dodson ve diğ. (74) bir hastada bilgisayarlı 

tomografi görüntülemesinde vestibüler akuadukt genişlemesi olan ve COCH geninde 

heterozigot mutasyon tarif etmiştir. Son olarak, de Varebeke COCH geninde aynı 

mutasyon tespit edilen dokuz hastada bilgisayarlı tomografi incelemesinde, sekizinde 

sklerotik lezyonlar ve / veya yarım daire kanallarının daralması tespit edildi ve bir 
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hastada posterior vestibül de etkilendiği görüldü (75). Bu bulgulara 

dayanarak, COCH mutasyonları, iç kulak anomalilerinin kalıtsal olası otozomal 

dominant nedenidir ve tip II kollajen demetleri ile birlikte iç kulağın yapısını 

belirlemede rol oynadığı düşünülmektedir (76). 

ROR1 

ROR1, hücre dışı ve hücre içi korunmuş alanlardan oluşan bir entegral 

transmembran proteinidir. Konjenital otozomal resesif sendromik olmayan 

sensörinöral işitme kaybı ve ortak kavite anomalisine sahip iki çocuğu olduğu 

bildirilmiş bir ailede ROR1 geninde mutasyon tespit edilmiştir (77). 

FOXF2 

Fox transkripsiyon faktörleri gelişim ve yetişkin yaşamı boyunca çeşitli 

biyolojik süreçleri düzenler. Bazı Fox genlerindeki mutasyonlar insan hastalıkları ile 

ilişkilidir. Çok yeni bir makalede, çalışma grubunda koklear gelişim için 

gerekli olan FOXF2 geninde homozigot bir mutasyon yayınlandı. Bu 

çalışmada, FOXF2 gen mutasyonunun IP-I anomalisinden sorumlu olduğu bulundu 

(78). 

İç kulağın embriyolojik gelişimi, çeşitli moleküllerin farklı aşamalarda yer 

aldığı karmaşık bir süreçtir. Bugüne kadar, işlevlerinin mutasyonlar tarafından 

kesilmesi durumunda iç kulak anomalilerine neden olduğu sadece birkaç gen 

bulunmuştur. Genetik ve iç kulak anomalileri arasındaki bağlantı iyi kurulduğundan, 

gelecekteki çalışmalar iç kulak anomalilerinin moleküler biyolojisi ile ilgili bilginin 

arttırılmasına yardımcı olacaktır. 

 

2.8. Nonsendromik İşitme Kayıplı Bireylerin Genetik Analizi 

Nonsendromik işitme kaybı yapan genetik nedenleri ortaya koymak bazı 

nedenlerden dolayı güçlük göstermektedir. Bunlardan en önemlisi iç kulağın yapısında 

görev alan proteinlerin çok sayıda olması ve bu proteinlerden herhangi birindeki bir 

sorunun işitme kaybıyla sonuçlanabilmesidir. Bugüne kadar mutasyonu sonucu 

nonsendromik işitme kaybına neden olan genler tablo halinde sunulmuştur (30). 
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2.9. Genetik İşlemler ve Teknikler 
 

Bu çalışmada DNA’nın izolasyonu için, fenol-kloroform yöntemi 

kullanılmıştır. Çalışmamızda; genomik DNA’yı görüntülenmesi için %1 olarak, PCR 

ürünlerini görüntülenebilmesi ve diğer kalan işlemler içinse %2’lik agaroz jel (Sigma- 

Aldrich A9539, Amerika Birleşik Devletleri) kullanılmıştır. 

 

2.9.1.  Mikrodizin analizi 
 

Mikrodizin teknolojisi genomun tümünün bir çip üstünde görüntülenip böylece 

aynı anda sayısız genin birbirleriyle etkileşimlerinin görülebilmesine imkan veren bir 

yöntemdir. cDNA parçalarının ya da oligonükleotidlerin moleküllerinin yoğun 

biçimde yan yana dizilemek suretiyle sağlanmıştır. Bu yöntem temel olarak Southern 

Blot ve Nothern Blot tekniklerinindeki hibridizasyona dayanır, yani baz eşleşmesidir. 

Mikrodizin analizinde farklı olarak membran yerine cam, radyoaktivite yerine ise 

florosan işaretçiler kullanılır. Reaksiyon sırasında üzerinde çalışılan tek zincirli 

işaretlenmiş DNA çipteki oligonükleotidlere bağlanır ve cihazda okuma işlemi 

yapılırken ışıma yapar. Bu ışımalar ise değerlendirilip çalışılan örneğin 

genotiplendirilmesi yapılır (79). 

SNP mikroarrayleri ise genetik nedenli hastalıklara olan yatkınlıktan sorumlu 

olarak düşünülen tek nükleotid polimorfizmini belirlerken, kanser nedeni olarak 

değerlendirilen somatik mutasyonlar, heterozigozite kaybı ya da DNA’daki bölgelerin 

delesyon ve insersio bölgelerini belirlerkende kullanılmaktadır. Ayrıca adli tıptaki 

çalışmalarda, ya da DNA temeline dayanan ilaç adaylarını tanımlamasını yaparken de 

kullanılmaktadır. Mikrodizin analizi; gen ekspresyon paternlerindeki değişimi izlemek 

için, genlerdeki polimorfizmlerin ve gen mutasyonların analiz ederken, bağlantı analiz 

çalışmalarında ve yeniden sekanslama çalışmalarında kullanılabilmektedir. Ayrıca
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potansiyel olarak yeni terapötik maddelerin bulunması, yeni bulunan ilaç ve terapotik 

maddelerin geliştirilmesi, bu maddelerin optimizasyonu ve klinik sonuçlarının 

değerlendirmesinde bu mikroarraylerden yararlanılmaktadır (80) (81). 

 

 
2.9.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 

DNA üzerinde özgün bir bölge in-vitro bir ortamda enzimatik çoğaltılmasıdır. 

PCR yöntemi polimeraz enzimi yardımı ile gerçekleştirildiğinden dolayı polimeraz 

zincir reaksiyonu (PCR) ismini almaktadır (82). PCR metodu kabaca tüp içinde nükleik 

asitlerin konulması sonrası uygun şartlarda çoğaltılması temel mantığıyla çalışır ve 

aslında in vitro ortamdaki bir çeşit klonlamadır. PCR yöntemi çok az miktarda DNA 

örneğiyle çalışma imkânı sağlar (83). 

 

PCR diğer adıyla belirlenen bir bölgeyi amplifiye etme reaksiyonu temelde üç 

aşamadan oluşmaktadır. Bu basamaklar DNA’daki çift zincir yapısını çok yüksek bir 

ısıda zincirlerin birbirinden ayrılması işlemi yani denatürasyon işlemi, ardından düşük 

ısıda ortama eklenen sentetik oligonükleotid moleküllerinin hedefteki DNA’ya 

bağlanması işlemi yani hibridizasyon, en son olarak ise kısmen yüksek bir ısıda 

gerçekleşen DNA zincirinin uzaması işlemi yani polimerizasyondan oluşan 

basamaklarıdır. Buna PCR döngüsü denir. Bu işlemden sonra elde edilecek olan ürün 

miktarı ise PCR döngüsünün tekrar miktarına bağlıdır. Herbir PCR işleminde “n” adet 

döngü sonucunda kalıp olarak kullanılan DNA’nın hedeflenen bölgesi 2n defa 

çoğaltılır (82). 

2.9.3. DNA Dizi Analizi (sequencing DNA) Sanger yöntemi 

DNA’nın nükleotid dizilerinin saptanmasıdır. Fred Sanger yöntemi olarak 

bilinir. Bu yöntemde DNA zinciri sentezi belirli bir bazda sonlanarak gerçekleştirilir 

(84). Yöntemde dizisi saptanacak DNA zinciri DNA polimeraz yardımı ile 

katalizlenerek kalıp DNA olarak kullanılır. Sanger yöntemide PCR’a benzer olarak 

denatürasyon, hibridizasyon ve polimerizasyon döngülerini belli sayıda tekrar ederek 

gerçekleştirilir. Ancak Sanger yöntemindeki ddNTP moleküllerinin 3’ ucunda 

hidroksil grubu bulunmamaktadır. Böylece molekül yeni sentezlenen DNA’ya katılır
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ve 3’ ucunda hidroksil olmadığından moleküle nükleotid ilavesi olmadan sentez 

tamamlanıp bir DNA parçası elde edilebilir (82). 

Sanger yönteminde, dört reaksiyon karışımı hazırlanır. Her bir reaksiyon 

karışımında kalıp DNA, uygun primer molekül, işaretli nükleotid trifosfatların dördü 

ve birazda ddNTP’lerden sadece bir ddNTP içerir. Yeni sentezlencek zincirin son 

bulması için ise dört ayrı reaksiyon karışımında da farklı bir ddNTP bulunmaktadır. 

Eskiden elektroforezle elde edilen DNA bantları otoradyografi görüntülenip bantlar 

yukarıdan aşağıya okunarak DNA dizi saptanırken bugün ise yeni nesil otomatik dizi 

analizi cihazları kullanılır ve işaretleme içinse ilk zamanlarda radyoaktif izotoplar 

kullanılırken bugün floresan boyalar kullanılmaktadır. Yeni sistem, üzerinde bulunan 

lazer yardımı ile farklı özelliklerdeki floresan boyaları algılayıp ve her bir nükleotid 

için ayrı renklerde pikler oluşturarak nükleotid dizisini belirler (82) (84). 

Çalışmamız sırasında CX26 gen mutasyonları ve mitokondriyal işitme kaybı 

yapan gen mutasyonları Ankara Üniversitesinde sanger yöntemi ile tarandı. Herhangi 

bir mutasyon saptanamayan ailelerin numuneleri ise Miami Üniversitesindeki John P. 

Hussman Institute of Human Genomics’te tüm ekzom sekanslama (whole-exome 

sequencing) yöntemi ile nonsendromik isitme kaybı yaptigi bilinen genlerinin tüm 

ekzonları sekanlanarak tarandı. Bilinen işitme kaybı yapan gen mutasyonu 

saptanamayan hastalarda ise insan genomunda bulunan tüm genler yani yaklaşık 

20000 gen taranarak işitme kaybı yapan yeni gen mutasyonları saptanmaya çalışıldı. 

 

2.9.4. Tüm ekzom sekanslama 
 

Yeni nesil sekanslama teknolojilerinden tüm ekzom sekanslama yöntemi 

bugün genetik işitme kaybı gibi mendeliyan kalıtım gösteren hastalıkların 

tanımlamasında vazgeçilemez bir yöntem haline gelmiştir (85). 

İnsan genomu ortalama 3.2 milyar bazdan oluşur. Bu bazların ise yaklaşık %1- 

1.5’i fonksiyonel olup protein üretir. Ekzon terimi türkçede ifade olunan bölge diye 

çevrimi yapılan EXpressed regiON teriminin kısaltmasından oluşmuştur. Genom 

içindeki bütün protein kodlayan ekzonların tanımlamasında ise ekzom terimi 

kullanılır. Mevcut araştırmalara göre tüm insan genlerinin ancak yüzde 1‘nin işitmede 

rol aldığını ortaya koymaktadır. Bu genlerin çoğunun tespiti 2009’dan beri kullanıma 
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giren tüm ekzom sekanslama yöntemleri aracılığı ile olmuştur. Tüm ekzom 

sekanslama yöntemi; capture denilen hedef bölgelerin seçimi, seçilen bölgenin 

sekanslaması ve en son olarakta veri analizinden oluşan 3 temel basamaktan oluşur 

(şekil 20) (83). 

 

 
 

Illumina HiSeq 2000 cihazı yeni nesil dizileme için kullanıldı. Agilent 

Sureselect Human all exon 50 Mb enrichment kit ise genlerin ekzonik bölgelerinin 

seçilmesi ve zenginleştirilmesi için kullanıldı. 

Veri analizi ise University of Miami’de geliştirilen ‘’genesis’’ isimli program 

kullanılarak ekzom verileri analiz edilmiştir (www.genesis-app.com). 

 

2.10. İşitme Kayıplı Hastaların Tespiti ve Dökümantasyonu 

Çalışmamıza dahil edilen hasta gruplarımızın kaynağını; hastanemizde doğup 

yenidoğan tarama programımızda işitme kaybı teşhisi alan bebekler; dış merkezde 

doğup tarama programlarında kalarak refere edilip ileri testlerimiz sonrası işitme kaybı 

teşhisi konan bebekler ve polikliniğimize başvuran her yaştan işitme kayıplı hastalar 

oluşturmaktadır. 

Hastanemizde doğan her bebek T.C. Sağlık Bakanlığının 2014 yılı 67414668 

sayılı genelgesi ve rehberi uyarınca yenidoğan işitme programı kapsamına alınır (86). 

Şekil 20 Tüm ekzom sekanslama yönteminin akış şeması 

(46) 

http://www.genesis-app.com/
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Joint Committee on Infant Hearing (JCIH) komitesinin 2007 de yayınladığı 

klavuzda belirtilen kalıcı konjenital, geç başlangıçlı ya da çocuklukta progresif işitme 

kaybı risk faktörlerinin baz alındığı kriterlere göre değerlendirilir (87). 

Bu risk faktörleri şunlardır: 
 

1. Yoğun bakımda 5 günden fazla kalmış olmak. 

(Yoğun bakımda kalma süresi; aşağıdaki durumlardan biri söz konusu ise 

dikkate alınmadan riskli kategoriye alınır.) 

2.15.2 ECMO (Extracorpeal membran oxigenation, kanın vücut dışında 

oksijendirilmesi) 

2.15.3 Ventilasyon desteği 

2.15.4 Ototoksik medikasyon (gentimycin, tobramycin, furosemid) 

2.15.5 Kan değişimini gerektirecek hiperbilirübinemi 

2. Ailesinde kalıcı çocukluk çağı işitme kaybı öyküsünün olması 

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

öyküsünün olması 

4. Kraniyofasiyal anomaliler, auricula ve dış kulak yolu anomalileri, temporal 

kemik anomalileri 

5. Çocukla beraber yaşayan kişinin çocukta işitme, konuşma, dil veya gelişimsel 

gecikmeye ilişkin endişe duyması 

6. Sensörinöral veya iletim tipi işitme kaybı yapan sendromların bulgularının 

bulunması 

7. İlerleyici işitme kaybıyla beraber görülen sendromların varlığı 

(Nörofibromatozis, Osteopetrosis, Usher Sendromu, Waardenburg Sendromu, 

Alport Sendromu, Pendred Sendromu, Jervell and Lange-Nielson Sendromu) 

8. Nörodejeneratif hastalıklar (Hunter Sendromu) veya sensörimotor nöropatiler 

(Friedreich ataxia ve Charcot-Marie-Tooth sendromu) 

9. Bakteriyel ve viral (herpes virüsleri ve varisella zoster) menenjiti de içeren, 

sensörinöral işitme kaybı ile birlikte görülen postnatal enfeksiyonlar 

10. Hospitalizasyon gerektiren temporal kafa travmaları 

11. Kemoterapi (87)
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2.11. Işitme Tarama Protokolleri 
 

Yenidoğanlarda işitme taraması otoakustik emisyon (OAE) ya da otomatik 

ABR (Auditory Brainstem Response (İşitsel Beyin Sapı Cevabı) ile yapılır. 

Yenidoğanlar klinikte ya da yenidoğan yoğun bakımda yatağında taranır. 
 

Sağlıklı yenidoğan ve risk faktörü taşıyan yenidoğan işitme taraması için farklı 

tarama yöntemleri kullanılmaktadır. Tüm risk faktörleri sorgulanır ve 

https://isitmetarama.saglik.gov.tr/ web adresinden T.C. Sağlık Bakanlığında Web 

kaydı oluşturulur. 

 Sağlıklı bebek tarama protokollerinde OAE veya otomatize ABR ile işitme 

taraması yapılabilir ancak imkan varsa otomatize ABR ile taranması tavsiye 

edilir 

 Risk faktörü taşıyan yenidoğanlar mutlaka otomatize ABR taranmalıdır. Bu 

hastalarda sonuç sağlam olsa bile geç başlangıçlı ya da progresyon gösteren 

işitme kaybı olabileceği için bu çocuklar 3 yaşına kadar referans merkezlerinde 

yılda 1 kez odyolojik kontrolleri yapılmalıdır 

 Tarama testinden 2 defa kalan yenidoğanlar referans merkeze yönlendirilirler. 
 

Hastanemizde OAE veya otomatize ABR ile taranmış ya da dış merkezlerden 

tarama testinden geçemeyerek yönlendirilmiş bebeklerin 2. tarama testleri otomatize 

ABR (Madsen Accuscreen, Danimarka) ile yapılır. 

ABR testini (otomatize) geçemeyen riskli bebekler Kulak Burun Boğaz ile 

konsulte edilir. Hastanemizden konsulte edilen ya da polikliniğimize dış merkez 

negatif tarama sonucuyla başvuran hastaların anemnezi işitme kaybı açısından 

ayrıntılandırılarak varsa etkilenmiş aile bireylerinin odyolojik fenotipik bulguları not 

edilir. Genel fizik muayene ve ayrıntılı kulak burun boğaz muayenesi yapılır. Bu 

aşamadan sonra otitis media gibi durumlar tedavi edilerek kontrol takibe alınır. 

Gereğinde timpanometri, stapes refleksi (interacustic AT235 h, Danimarka) ile 

dökümente edilir. Hastalara bu aşamadan sonra klinik (diagnostik) ABR 

(interacoustics EP 15, Danimarka) yapılır. 

Klinik yaklaşımımız Sağlık Bakanlığı ulusal yenidoğan işitme tarama programı 

doğrultusunda ilk 1 ayda tarama testlerini ilk 3 ay içinde diagnostik işitme testlerinin 

https://isitmetarama.saglik.gov.tr/
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tamamlanması, 6 aya kadar ise tanı sonrası cihazlama ve rehabilitasyon, uygun 

hastaların ise koklear implant ile tedavisi hedeflenir. 

İşitme kaybı ile başvuran erişkin ve uygun çocuk hastalar ise anamnez ve fizik 

muayeneden sonra yaşına uygun odyometrik bataryalar ile işitme kaybı dökümente 

edilir. 

 

3. MATERYAL VE METOD 

 

Çalışmamız 2016-2019 yılları arasında Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi’nde doğan ve çevre hastanelerde yenidoğan işitme tarama programlarında 

işitme kaybı şüphesi ile hastanemize refere edilen ve polikliniğimize işitme kaybı ile 

başvuran, sensörinöral işitme kaybı tanısı konulan hastalar üzerinde yapılmıştır.  

Kliniğimize işitme kaybı ile başvuran erişkin hastalarda saf ses odyometri ve 

gerekli görülenlerde ABR yapılırken, pediatrik hastalarda saf ses odyometri, OAE, 

ABR, serbest alan odyometri, timpanometri ve stapes refleksi bakılarak sensörinöral 

işitme kaybı olan hastalar tespit edildi.  

Sensörinöral işitme kaybı olan görüntüleme teknikleri ile iç kulak anomalisi 

tespit edilen ve çalışmamıza katılmayı kabul ederek yaşına uygun onam formunu 

imzalayan her yaş ve cinsiyetten hastalar çalışmamıza dahil edilmiştir. 

Çalışmamıza katılmayı kabul eden sensörinöral işitme kaybı olan hastaların 

ayrıntılı anamnezi alındıktan sonra, tüm sistem muayeneleri yapılmıştır. Bütün 

hastalardan temporal kemik bilgisayarlı tomografi ve gerekli görülen hastalarda beyin 

ve kulak MR görüntüleme tetkikleri çalışılmıştır.  

Çalışmamız 2006 yılından beri NİH (National Institute of Health) destekli 

Ankara üniversitesi ve Miami üniversitelerinin yürüttüğü ortak çalışmanın parçası 

niteliğindedir. 

Etik kurul: Yeni İşitme Kaybı Genlerinin Bulunması İçin Ortak Bir Araştırma 

(A Collaborative search for new genes for non-syndromic deafness). Miami 

Üniversitesi- Ankara Üniversitesi NIH (National Institute of Health) proje no: RO1 

DC009645 (AÜ no: 2011ABH06739003) ortak projesi. Etik kurul kararları; karar 

no:85-2215 tarih: 30.01.2006 ve karar no: 130-3710 tarih: 26.05.2008 
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Hasta ve ebeveynlerine çalışmamız ve amaçlarımız anlatıldıktan sonra 

çalışmamıza katılmayı kabul eden hastalar ekte sunulan Ankara Üniversitesi Etik 

Kurulunun onayladığı 30.01.2006 tarihli 85-2215 karar numaralı onam formlarını 

imzalayarak çalışmaya dâhil edilmiştir. 

 

İç kulak anomalisi tespit edilen bireylerden kan numuneleri alındı. Numuneler 

uygun şartlar altında Ankara Üniversitesi çocuk genetik bilim dalı laboratuvarına 

numuneler ulaştırıldı. DNA’nın nükleotit dizilerinin belirlenebilmesi için Fred 

Sanger’in enzimatik yöntem temeline dayalı, tam otomatik olarak kapiller sistemle 

çalışan DNA dizi analizi yapan cihaz kullanılmıştır (CEQ8800, Beckman Coulter, 

Amerika Birleşik Devletleri). Kullanılan cihazın bağlandığı bilgisayarda bulunan CEQ 

Sequencing Software isimli program yardımı ile elde edilen sonuçlar görünür şekle 

getirilmiştir. Proband bireylerde DNA dizi analizi (sanger) yöntemi ile GJB2 

(konneksin 26) ve enzimle kesim yöntemi ile mitokondriyal 12SrRNA da A1555G 

mutasyonu taranmıştır. 

Bu tarama yöntemlerinde mutasyon saptanmayan bireylerin DNA’ları Miami 

Üniversitesindeki John P. Hussman Institute of Human Genomics laboratuarına 

ulaştırıldı. Miami Üniversitesindeki John P. Hussman Institute of Human Genomics 

laboratuvarında Illumina HiSeq 2000 cihazi yeni nesil dizileme icin kullanildi. Agilent 

sureselect human all exon 50 Mb enrichment kit ise genlerin ekzonik bolgelerinin 

seçilmesi ve zenginlestirilmesi icin kullanildi. University of Miami’de geliştirilen 

‘’genesis’’ isimli program ile ekzom verileri analiz edilmiştir (www.genesis-app.com). 

http://www.genesis-app.com/
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Çalışmamız sırasında CX26 gen mutasyonları ve mitokondriyal işitme kaybı 

yapan gen mutasyonları Ankara Üniversitesinde sanger yöntemi ile tarandı. Herhangi 

bir mutasyon saptanamayan ailelerin numuneleri ise Miami Üniversitesindeki John P. 

Hussman Institute of Human Genomics’te tüm ekzom sekanslama (whole-exome 

sequencing) yöntemi ile nonsendromik isitme kaybı yaptığı bilinen mutasyonlar; hasta 

birey ve ailelerinde genlerinin tüm ekzonlarında tarandı. Bilinen işitme kaybı yapan 

mutasyonun saptanamadığı hastalarda ise insan genomunda bulunan tüm genler yani 

yaklaşık 20000 gen taranarak işitme kaybı yapan yeni gen mutasyonları saptanmaya 

çalışıldı. 

4. BULGULAR 

Kliniğimize sensörinöral işitme kaybı ile başvuran 260 hastada yapılan 

görüntüleme teknikleri ile 22 hastada iç kulak anomalisi tespit edildi. Çalışmamızda 

22 hastada 44 kulak değerlendirildi. Bu hastalarda görüntüleme teknikleri ile 40 

kulakta iç kulak malformasyonları izlendi. Bu hastaların 11’i (%50) erkek ve 

11’i(%50) kadın idi. Hastaların yaş ortalaması 10.41 ± 8.104, yaş aralığı 1-31 

arasındadır. Hastaların işitme kayıpları odyometri ve ABR ile tespit edildi. Hastaların 

19’unda bilateral derin sensörinöral işitme kaybı saptandı. Üç hastada tek taraflı derin 

sensörinöral işitme kaybı mevcut idi. İşitme kaybı ortalaması sağ kulak 85,50 ± 9,987 

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

Her hastanın aksiyal kesitlerde yüksek çözünürlüklü temporal bt ve 20 hastanın 

kulak mr çekimi yapıldı. Hastaların 18’sinde her iki kulakta iç kulak malformasyonu 

mevcut iken 4 hastada tek kulakta iç kulak maformasyonu mevcut idi. Bu dört kulağın 

ikisi sağ kulak, diğer ikisi sol kulak idi. Görüntüleme teknikleri ile tespit edilen 40 iç 

kulak anomalisi en çok kullanılan sınıflamalar olan Sennaroğlu sınıflandırmasına göre 

sınıflandırıldı. Ancak iki hasta bu sınflandırma kriterlerine uymamaktaydı. Bu 

hastalarda koklear hipoplazi (2 turnden az), genişlemiş vestibuler akuadukt mevcuttu 

ve vestibül normal izlendi. Malformasyonların radyolojik bulguları tablo 7’de 

özetlenmiştir.  

Beş hastada tek bir iç kulak yapısını etkiyelen malformasyon izlendi. Kalan 

tüm hastalarda birden fazla iç kulak yapısı etkilenmişti. Bu beş hastanın üçünde 

bilateral genişlemiş vestibuler akuadukt izlendi. Diğer iki hastanın birinde tek taraflı 

hipoplazik koklea izlendi. Bu hastanın karşı kulağın iç kulak yapıları tamamen normal 
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idi. Diğer hastada ise bilateral hipoplazik koklea izlendi. 

Onbeş hastanın her iki taraftaki patolojileri aynı olarak değerlendirildi. Sadece 

üç hastada iki kulaktaki patolojiler farklı idi. Kalan dört hasta tek taraflı iç kulak 

anomalisine sahipti. 

Kırk kulağın 5’inde Michel anomalisi, 8’inde inkomplet partisyon tip 2, 7’sinde 

inkomplet partisyon tip 1, 6’sında koklear hipoplazi, 1’inde ortak kavite, 1’inde 

koklear aplazi, 6’sında izole genişlemiş vestibuler akuadukt ve bir kulakta 

vestibulokoklear ve fasial agenezi tespit edildi. Dört kulaktaki anomaliler Sennaroğlu 

sınıflandırmasına göre tiplendirilememiştir (6). Bu hastalarda hipoplazik koklea (2 

turnden az) ve geniş vestibuler akuadukt eşlik ettiği malformasyon tespit edilmiştir 

(tablo 5).  İç kulak yapılarına ait anomaliler tablo 8’de gösterilmiştir. 

 

         Tablo 5 Tüm hastaların iç kulak malformasyonlarının sınıflandırması 

                

  

İç kulak malformasyonları Total 

Michel anomalisi 5 (%12,5) 

Ortak kavite 1 (%2,5) 

Koklear aplazi 2 (%5) 

İnkomplet partisyon tip I 7 (%17,5) 

İnkomplet partisyon tip II (mondini) 8 (%20) 

Hipoplazik koklea 6 (%15) 

İzole Genişlemiş vestibuler akuadukt (GVA) 6 (%15) 

VII ve VIII kranial sinir agenezi 1 (%2,5) 

Hipoplazik koklea + GVA 4 (%10) 
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                 Tablo 6 Hastaların dağılımı ( SNİK=sensörinöral işitme kaybı,  Gva=geniş vestibuler     

akuadukt, ip-1=inkomplet partisyon 1, ip-2= inkomplet partisyon 2) 
Hasta 
no 

Yaş İşitme kaybı taraf Anomali Gen patolojisi 

1 2 Konjenital derin SNİK Sol Michel anomali 3172G(GJB2) 

1 2 Konjenital derin SNİK Sağ Michel anomali 3172G(GJB2) 

2 17 Derin SNİK Sol Hipoplazik koklea SA 

3 16 Derin SNİK Sol İp-2 SA 

3 16 Derin SNİK Sağ İp-2 SA 

4 2 Derin SNİK Sol İp-2  SA 

4 2 Derin SNİK Sağ İp-2 SA 

5 9 Derin SNİK Sol İp-2 SA 

5 9 Derin SNİK Sağ İp-2 SA 

6 3 Derin SNİK Sol İp-1 Mutasyon yok 

6 3 Derin SNİK Sağ İp-1 Mutasyon yok 

7 11 Derin SNİK Sol İp-2 Mutasyon yok 

7 11 Derin SNİK Sağ İp-1 Mutasyon yok 

8 12 Derin SNİK Sol Hipoplazik koklea Mutasyon yok 

8 12 Derin SNİK Sağ Hipoplazik koklea Mutasyon yok 

9 1 Derin SNİK Sol Hipoplazik koklea  SLC26A4 

9 1 Derin SNİK Sağ Hipoplazik koklea  SLC26A4 

10 4 Orta-ileri derece SNİK Sol Gva  Mutasyon yok 

10 4 Orta-ileri derece SNİK Sağ Gva Mutasyon yok 

11 18 Derin SNİK Sol Gva SLC26A4 

11 18 Derin SNİK Sağ Gva SLC26A4 

12 31 Derin SNİK Sol  Koklear aplazi SA 

12 31 Derin SNİK Sağ Koklear aplazi SA 

13 7 Derin SNİK Sol  Michel anomalisi Mutasyon yok 

13 7 Derin SNİK Sağ Michel anomalisi Mutasyon yok 

14 7 Derin SNİK Sol  Mondini? gva? SLC26A4 

14 7 Derin SNİK Sağ Mondini? gva? SLC26A4 

15 14 İleri derece  SNİK Sol Mondini? gva? SLC26A4 

15 14 İleri derece  SNİK Sağ Mondini? gva? SLC26A4 

16 9 Derin SNİK sağ İp-1 SA 

17 10 Derin SNİK sol Ortak kavite SA 

18 1 Derin SNİK Sol İp-1 Mutasyon yok 

18 1 Derin SNİK Sağ İp-1 Mutasyon yok 

19 25 Derin SNİK Sol Michel anomalisi SA 

19 25 Derin SNİK Sağ Hipoplazik koklea SA 

20 6 Derin SNİK Sol VII ve VIII agenezi SA 

21 20 Derin SNİK Sol Gva SA 

21 20 Derin SNİK Sağ Gva SA 

22 4 Derin SNİK Sol İp-1 p.V153l(GJB2) 

22 4 Derin SNİK Sağ İp-2 p.V153l(GJB2) 

 

( SNİK=Sensörinöral işitme kaybı,  Gva=Geniş Vestibuler     akuadukt, ip-1=inkomplet partisyon 1, 

ip-2= İnkomplet Partisyon 2, SA=sonuç alınmadı)  
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Tablo 7 Tespit edilen iç kulak malformasyonlarının radyolojik bulguları 

 

  

hasta  kulak tip  Koklea Vestibul VA Ssc İac 

1 sol  michel anomali Yok Yok yok Yok Yok 

1 sağ michel anomali Yok Yok yok Yok Yok 

2 sol  hipoplazik koklea bazal turn tek var apex yok Normal normal Normal Normal 

2 sağ normal Normal Normal normal Normal Normal 

3 sol  İp2 bazal turn tek var apex yok Dilate yok süp var eksik Normal 

3 sağ ip2 sadece bazal turn var apek kistik Dilate yok süp var eksik Normal 

4 sol  ip2 sadece bazal turn var apek kistik Dilate normal Yok Normal 

4 sağ ip2 sadece bazal turn var apek kistik Dilate Dilate süp var Normal 

5 sol  ip2 sadece bazal turn var apek kistik Dilate normal Yok Normal 

5 sağ ip2 sadece bazal turn var apek kistik Dilate normal süp var Normal 

6 sol  İp1 koklea kistik Dilate Yok süp var, post var Normal 

6 sağ İp1 koklea kistik Dilate Yok süp var , post var Normal 

7 sol  ip2 bazal turn tek var apex yok Dilate dilate süp var, post var Normal 

7 sağ İp1 koklea kistik Dilate Var süp var, post var Normal 

8 sol  hipoplazik koklea 1,5 turn Normal normal Normal Dar 

8 sağ hipoplazik koklea 1,5 turn Normal normal Normal Dar 

9 sol hipoplazik koklea 1,5 turn Normal normal Normal Normal 

9 sağ hipoplazik koklea 1,5 turn Normal normal Normal Normal 

10 sol Gva Normal Normal dilate Normal Normal 

10 sağ Gva Normal Normal dilate Normal Normal 

11 sol Gva Normal Normal dilate Normal Normal 

11 sağ Gva Normal Normal dilate Normal Normal 

12 sol Kadv koklear aplazi dilate  normal sup var Normal 

12 sağ Kadv koklear aplazi Dilate normal sup var Normal 

13 sol michel anomali Yok Yok Yok Yok Yok 

13 sağ michel anomali Yok Yok Yok Yok Yok 

14 sol  mondini? Gva? 1.5 turn Normal dilate Normal Normal 

14 sağ mondini? Gva? 1.5 turn Normal dilate Normal Normal 

15 sol  mondini? Gva? 1.5 turn Normal dilate Normal Normal 

15 sağ mondini? Gva? 1.5 turn Normal dilate Normal Normal 

16 sol normal Normal Normal normal Normal Normal 

16 sağ ip1 kistik koklea Dilate dilate sup var, pos var Normal 

17 sol common cavity kistik koklea Kistik Yok Yok Dar 

17 sağ normal Normal Normal normal Normal Normal 

18 sol ip1 kistik koklea Dilate dilate Yok Normal 

18 sağ ip1 kistik koklea Dilate dilate sup var Normal 

19 sol michel anomali Yok Yok Yok Yok Yok 

19 sağ hipoplazik koklea kistik koklea Normal normal Normal Normal 

20 sol VII ve VIII agenez Normal Dilate normal lsc dilate Dar 

20 sağ normal Normal Normal normal Normal Normal 

21 Sol Gva Normal Normal normal Normal Normal 

21 Sağ Gva Normal Normal Normal Normal Normal 

22 Sol İp-1 Kistik Dilate Dilate Lsc ve ssc dilate Normal 

22 Sağ İp-2 1,5 turn apeks kistik Dilate Dilate Lsc dilate Normal 
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              Tablo 8 İç Kulak Yapılarındaki Anomali Sayıları 

Koklea  Vestibule  Semisirküler 

kanal 

 İnternal 

akustik 

kanal 

 Vestibuler 

akuadukt 

 

Michel 

anomalisi     

5 Michel 

anomalisi    

5 Yok      9 Yok    5 Aplazik     10 

Ortak 

kavite    

1 Ortak 

kavite   

1 Sadece süp var 7 Dar     4 Dilate        18 

İncomplete 

partisyon I     

 

7 Dilate    18 Sadece süp ve 

post var  

5 Normal  29 Normal       12 

İncomplete 

partisyon 

II    

8 Normal 

vestibül   

16 Dilate    3     

Hipoplazik 

koklea        

6   Normal   16     

Normal 

koklea    

13         

 

 Çalışmamızda iç kulak anomalisi tespit edilen 22 hastamızın 12’sine ait 

sonuçlar tamamlanmış olup, bu hastaların 6’sında herhangi bir mutasyon 

saptanmamıştır. Dört hastamızda tüm genom dizileme yöntemi ile SLC26A4 

mutasyonu tespit edildi. SLC26A4 mutasyonu saptanan bu dört hastanın birinde 

bilateral hipoplazik koklea, birinde bilateral genişlemiş vestibuler akuadukt mevcuttu. 

İki hastamızda Sanger yöntemi ile GJB2(CX26) geninde non-sendromik işitme kaybı 

ile ilişkili mutasyon tespit edildi. Geri kalan iki hastada Sennaroğlu sınıflandırması ile 

tiplendirilemeyen bilateral genişlemiş vestibuler akuadukt ve hipoplazik koklea 

izlendi. Geri kalan 10 hastamızın genetik analizi devam etmektedir. Bu hastalara ait 

veriler tablo 6’da verilmiştir. 

 

5. TARTIŞMA 

İşitme kaybı dünyada 1/800-1/1500, ülkemizde 1000 doğumda bir olarak 

görülen sık duyusal fonksiyon bozukluğudur (88)(92). Yapılan çalışmalar, 

sensorinöral işitme kaybının (SNİK) yarısından fazlasının genetik faktörlerden 

kaynaklandığını göstermektedir (89)(93). SNİK'li olguların çoğunda ek bulgular 

olmamasına rağmen, 400'den fazla genetik sendromda SNİK ek bir bulgu olarak 

tanımlanmıştır. 

Genetik veya çevresel nedenler, iç kulağın gelişimini bozabilir, iç kulak 

anomalilerine neden olabilir. Bamiou ve ark. (2) (94) SNİK'li çocukların yaklaşık üçte 

birinde bilgisayarlı tomografi veya manyetik rezonans görüntüleme yoluyla iç kulak 
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anomalisi bulunabileceğini bildirmişlerdir. Joshi ve ark. (2012) ileri çok ileri derecede 

sensorinöral (SNİK) işitme kaybı olan hastalarda iç kulak anomalisi bulunma sıklığı 

%15-20 olarak açıklanmıştır (90). Güncel bir çalışmada ise SNİK’li bireylerde 

konjenital iç kulak anomalisi görülme oranı %21,19 olarak bildirilmiştir (91) Koklear 

implantasyon programında takip edilen 316 hastanın iç kulak yapılarını incelendiği 

diğer bir güncel araştırmada bu hastaların %7,5 inde (24 hastada) iç kulak anomalisi 

olduğu belirtilmiştir (92). 

 Çalışmamızda kliniğimize SNİK ile başvuran 260 hastada çekilen 

görüntüleme yöntemleri ile 22 (%8,5) hastada 40 kulakta tespit edilen iç kulak 

anomalilerini sınıflandırmak ve bu iç kulak anomalileri ilişkili gen tespiti 

amaçlanmıştır. 

Gebeliğin ilk trimesterinde oluşan duraklamalar sonucu iç kulak anomalileri 

meydana gelmektedir. İç kulak embriyogenezi sırasında esnasındaki bir teratojene 

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

Son yıllarda, BT veya MR ile iç kulak anomalileri daha net anlaşılmaya 

başlandı. Jackler ve ark. embriyogenez ve radyolojik çalışmalara dayanarak iç kulak 

anomalilerini sınıflandırdı (tablo 1). Bu çalışmaya göre 4. Haftadaki gelişim 

bozukluğu ortak kaviteye, 6. haftadaki duraklama koklear hipoplazi ve 7. haftadaki 

gelişim bozukluğu partisyon anomalisi (Mondini Deformitesi) olarak değerlendirildi 

(3). 

Jackler koklear malformasyon insidansını, Mondini anomalisi %55, ortak 

kavite %26, koklear hipoplazi %15, koklear aplazi %3, komple labirent aplazisi 

(michel) %1 olarak tespit etmiştir (3). 

Radyolojik görüntülemelerdeki ilerlemeler ve histopatolojik çalışmalar 

sonucunda Sennaroğlu ve ark farklı zamanlarda yayınladıkları çalışmalarda iç kulak 

anomalilerini yeniden sınıflandırmışlardır. (5) (8) (6). Buna göre iç kulak anomalileri; 

koklear, vestibüler, semisirküler kanal, internal akustik kanal, vestibüler ve koklear 

akuadukt malformasyonları olarak belirlenmiş başlıklara göre sıralanmaktadır Koklear 

malformasyon grubunda komplet labirentin aplazisi (Michel Aplazisi), rudimentar 

otokist, koklear aplazi, ortak kavite, kokleanın inkomplet partisyonları (IP-I; IPII; IP-

III), koklear hipoplaziler (Tip-I; Tip-II; Tip-III; Tip-IV), geniş vestibüler akuadukt ve 

koklear apertür anomalileri alt grupları yer almaktadır (tablo 2) (6) . 
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Konjenital kulak anomalilerinin toplam insidansı yenidoğanlarda 1:3800’dür 

(94). Dış ve orta kulağın sendromik ve non-sendromik kulak malformasyonlarının 

görülme sıklığı 1:10000-1:20000 olarak bildirilmektedir (95). Kokleovestibüler 

anomalilerin görülme sıklığı ise 1:80000’dir (95). İç kulak anomalisi radyografik 

olarak tespit edilen bir grup hastanın %76’sında kokleanın, %39’unda semisirküler 

kanalların %32’sinde vestibüler akuaduktun da anomali ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. Bu bildirilen yüzdelerde toplam değerin %100’ü aşıyor olması bazı 

hastalarda birden fazla bölümün etkilenmiş olduğu anlamına gelmektedir (4). Bizim 

çalışmamızda da hastaların %67,5’inde kokleasında, %60’ında semisirküler 

kanallarında ve %45 vestibuler akuaduktunda anomali görülmüştür. Toplam yüzdesi 

%100’ü aşıyor. Bu da aynı kulakta birden çok yapısal bozukluk bulunduğunu 

göstermektedir. 

Konjenital işitme kaybı olan bireylerde iç kulak anomalilerinin görülme sıklığı 

seçim kriterlerine bağlı olarak %2-3 ila %28,4 arasında değişmektedir (6). Buna ek 

olarak akraba evliği gibi bölgesel faktörler nedeniyle de görülme sıklıklarının 

değişiklik gösterdiği de literatürde bildirilmektedir (96). Aldhafeeri ve Alsanosi (2016) 

yaptıkları araştırmada koklear implantasyon programında takip edilen 316 hastanın 

%7,5 inde (24 hastada) iç kulak anomalisi olduğunu tespit etmişlerdir. Bu iç kulak 

anomalisi olan 24 hastanın 8’inde (%33,3) geniş vestibüler akuadukt, 8’inde (%33,3) 

semisirküler kanal displazisi, 7 (%29,1) klasik Mondini deformitesi, ve 1’inde (%4,1) 

koklear hipoplazi olduğunu bildirmişlerdir (97). Çalışmamızda 40 kulakta tespit edilen 

iç kulak anomalileri 8 kulakta (%20) inkomplet partisyon tip 2 (mondini deformitesi), 

7 kulakta (%17,5) inkomplet partisyon tip 1, 6 kulakta (%15) izole genişlemiş 

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) Sennaroğlu ve Jackler 

sınıflandırmaya sistemine göre sınıflandıramadığımız koklear hipoplazi ve genişlemiş 

vestibuler akuadukt bir arada mevcut idi.  Burada daha önce bildirildiği üzere en sık 

görülen anomali çeşitlerinin ve görülme sıklıklarının farklılık gösterebileceği dikkat 

çekmektedir (92). 

Konjenital sensörinöral işitme kaybı olan hastaların %20’sini iç kulağın kemik 

labirentin malformasyonları oluşturmaktadır. %80’lik kısmında ise kemik labirent 

normal olup, patoloji membranöz yapılarda ve hücresel düzeydedir (96). Dolayısıyla 
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iç kulak anomalisi bulunan hastaların genetik analizini yapmak görüntüleme 

yöntemleri ile tanı konulamayan membranöz labirent anomalilerinde tanı koyabilmek 

için yardımcı olabilecek tanısal test olabilir. Bu çalışma ile iç kulak anomalilerindeki 

mutasyonları tanımlayarak görüntüleme ile saptanamayan bu patolojileri de 

saptanmasını kolaylaştırmaktadır. Ancak bu çalışmada sadece 6 hastada mutasyon 

saptadık ve bu 6 hastanın 4’ünde saptanan mutasyon yeni tanımlanmış bir 

mutasyondur. Diğer ikisinde saptanan mutasyon ise non-sendromik işitme kaybı ile 

ilişkili mutasyondur. 

Konjenital kulak anomalileri tek taraflı görülebilmektedir. Literatürde kulak 

anomalilerinin sadece %15-20’sinin çift taraflı olduğu belirtilmektedir (13). 

Konjenital kulak anomalileri toplamda sol kulağa kıyasla, sağ kulakta daha sık 

görülmektedir (98). İç kulak anomalileri tek taraflı veya çift taraflı olabildiğini 

gösteren bir çok çalışma bulunmaktadır (15). Bizim çalışmamızda hastalarımızın 

çoğunluğu her iki kulağında anomali gözlenirken yalnızca 4 hastamızda tek taraflı 

anomali görüldü.  

Konjenital kulak anomalilerinin görülme sıklığı cinsiyetlere göre de farklılık 

göstermektedir. Kulak anomalilerinin kadınlara oranla erkeklerde daha sık görüldüğü 

bildirilmektedir (98). Ancak bizim çalışmamızda ise yirmi iki hastanın onbiri erkek, 

onbiri kadın hasta olup cinsiyet farkı yoktu. 

İç kulak anomalilerinde odyolojik olarak anomalinin düzeyine göre işitme 

kaybı normalden çok ileri derecede sensörinöral işitme kaybı (SNİK) görülebilir. 

Labirent aplazisi, rudimenter otokist odyolojik eşik alınmaz. Koklear aplazide 

odyolojik olarak ya eşik alınmaz ya da alçak frekanslarda ileri derece SNİK görülür. 

Ortak kavite anomalisinde odyolojik olarak sadece alçak frekanslarda ve maksimum 

odyolojik sınırlarda işitme eşikleri mevcut. İnkomplet partisyon anomalilerinde tip 

1’de çoğunlukla ileri derece SNİK görülürken, tip 2 ve tip 3’te işitme seviyeleri normal 

seviyeden ileri derece SNİK’e kadar değişebilmektedir. GVA görülen hastalarda 

odyolojik olarak işitme normal işitme seviyesinden ileri derece SNİK’e kadar 

değişebilmektedir (6). Bizim çalışmamızda hastalarımız koklear implant açısından 

değerlendirilen hasta grubu olduğundan anomali saptanan 21 (%95) hastamızda çok 

ileri derece SNİK saptanmıştır. Yalnızca bilateral GVA saptanan bir hastamızda orta-

ileri derece SNİK saptanmıştır. 
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İşitme kaybı ile ilgili klasik gen keşif yöntemlerini kısıtlayan belli başlı 

faktörler bulunur. Bunların başında çok az sayıda işitme kaybından etkilenmiş ailenin 

ve bireyin varlığı, azaltılmış penetransı ve lokusların heterojenitesi gibi faktörler 

gelmektedir. Ayrıca işitme kaybı yapan genlerin çok büyük olması ve çok miktarda 

ekzondan teşekkül etmesi, bu genlerin klasik Sanger sekanslama yöntemi ya da genom 

boyunca SNP genotiplemesi gibi yöntemlerle taramak hem çok maliyetli olmakta hem 

de çok vakit almaktadır. Klasik genetik metodlara alternatif olarak 2009’da tüm ekzom 

sekanslama yöntemi tanımlanmıştır. Bu yöntem, yeni teknolojilerden faydalanarak 

dönüşümsel bir yaklaşımla kompleks yapıdaki ya da monogenik olan hastalıklara 

neden olan mutasyonu saptamak için kullanılmaktadır (83). 

Bugün bilinen yaklaşık 110 tane gendeki mutasyonlar nonsendromik işitme 

kaybı ile ilişkilendirilmiştir (30). Günümüzde klasik dizi analizi gibi yöntemlere göre 

çok daha kolay ve daha az masraflı olarak tüm ekzom sekanslama yöntemiyle, 

özellikle otozomal resesif non sendromik işitme kaybına neden olan genlerin 

saptanması gerçekleştirilebilmektedir (83). 

 

İç kulak anomalileri sporadik olabilir veya diğer sistemleri içeren bir 

sendromun parçası olarak ortaya çıkabilir. Çok sayıda sendrom insanlarda iç kulak 

anomalileri ile ilişkilendirilebilir. Bunlar tablo 4’te detaylı anlatılmıştır. Bizim iç kulak 

anomalisi tespit ettiğimiz hastalarımızın hiçbirinde diğer sistemlerle ilişkili patoloji 

görülmedi. 

Nonsendromik işitme kaybı, hastadaki tek klinik bulgunun işitme kaybı olduğu 

bir işitme bozukluğu türüdür. Bu durumlarda, altta yatan etyoloji genellikle tek bir gen 

mutasyonudur. Sendromik olmayan sağırlığı olan tüm hastalar arasında, iç kulak 

anomalilerine neden olan birkaç gen keşfedilmiştir. Bunlar SLC26A4, POU3F4, 

COCH, ROR1, FOXF2 genlerindeki mutasyonlar. 

SLC26A4 mutasyonları, vestibüler akuadukt genişlemesiyle ilişkili otozomal 

resesif non-sendromik sağırlığı olan kişilerde de keşfedilmiştir (67). Şimdiye kadar, 

200'den fazla mutasyon bildirilmiştir; bunlar, Pendred sendromunun sporadik ve 

ailesel formları ve vestibüler akuadukt genişlemesi ile non-sendromik sensörinöral 

işitme kaybı ile ilişkili olabilir. 
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SLC26A4 genindeki mutasyonlarda Mondini displazisi, geniş vestibuler 

akuadukt ve koklea spiral kanal hipoplazisi gibi temporal kemik anomalisi 

görülmektedir 

POU3FA genindeki mutasyonlar IP-III (eksik bölüm 3 tipi), koklear hipoplazi 

ve / veya stapes fiksasyonu (DFN3) ile ilişkili olabilir (70). 

Hildebrand ve ark. (73), COCH genindeki bir mutasyona bağlı yarım daire 

kanal dehisansı ile başvuran bir hastayı tarif etmişlerdir. Dodson ve ark. (74) bir 

hastada bilgisayarlı tomografi görüntülemesinde vestibüler akuadukt genişlemesi olan 

ve COCH geninde heterozigot mutasyon tarif etmiştir. Son olarak, de Varebeke 

COCH geninde aynı mutasyon tespit edilen dokuz hastada bilgisayarlı tomografi 

incelemesinde, sekizinde sklerotik lezyonlar ve / veya yarım daire kanallarının 

daralması tespit edildi ve bir hastada posterior vestibül de etkilendiği görüldü (75) . Bu 

bulgulara dayanarak, COCH mutasyonları, iç kulak anomalilerinin kalıtsal olası 

otozomal dominant nedenidir.  

Konjenital otozomal resesif nonsendromik sensörinöral işitme kaybı ve ortak 

kavite anomalisine sahip iki çocuğu olduğu bildirilmiş bir ailede ROR1 geninde 

mutasyon tespit edilmiştir (77).  

Çalışmamızda iç kulak anomalisi ile ilişkili tespit edilen gen mutasyonlarından 

SLC26A4 gen mutasyonu 4 hastamızda tespit edilmiştir. Bu hastalarımızın bir 

tanesinde bilateral geniş vestibuler akuadukt, bir tanesinde bilateral hipoplazik koklea 

ve iki hastamızda ise bilateral geniş vestibuler akuadukt ve koklear hipoplazi beraber 

görüldüğü anomali izlendi. Çalışmamızda iç kulak anomalisi ile ilişkili diğer gen 

mutasyonları tespit edilmemiştir. Altı hastamızda herhangi bir mutasyon tespit 

edilememişken iki hastamızda nonsendromik işitme kayıpları ile ilişkili GJB2 gen 

mutasyonu belirlenmiştir. Bu hastaların hiçbirinde işitme kayıpları bir sendromun 

parçası değildi. On hastamızın genetik analizi ise iç kulak anomalileri genetik analizi 

proje çalışması devam etmektedir.  

6. SONUÇ 
 

Çalışmamızda 22 hastada 40 kulakta iç kulak anomalisi tespit edildi. Yirmi iki 

hastanın on biri erkek, on biri kadın hasta idi. Çalışmamızda 40 kulakta tespit edilen 

iç 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 genişlemiş 

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), Sennaroğlu ve 

Jackler sınıflandırmaya sistemine göre sınıflandıramadığımız, aynı anda koklear 

hipoplazi ve genişlemiş vestibuler akuadukt mevcut idi.  

Çalışmamızda iç kulak anomalisi ile ilişkili tespit edilen gen mutasyonlarından 

SLC26A4 gen mutasyonu 4 hastamızda tespit edilmiştir. Bu hastalarımızın bir 

tanesinde bilateral geniş vestibuler akuadukt, bir tanesinde bilateral hipoplazik koklea 

ve iki hastamızda ise bilateral geniş vestibuler akuadukt ve koklear hipoplazinin 

beraber seyrettiği patoloji izlendi. Çalışmamızda iç kulak anomalisi ile ilişkili diğer 

gen mutasyonları tespit edilmemiştir. Altı hastamızda herhangi bir mutasyon tespit 

edilememişken iki hastamızda nonsendromik işitme kayıpları ile ilişkili GJB2 gen 

mutasyonu belirlenmiştir. 

Şu anda iç kulak anomalisi tanısı görüntüleme yöntemleri ile yapılmaktadır. 

Ancak görüntüleme yöntemlerini yetersiz kaldığı vakalar (membranöz labirent 

anomalileri) veya görüntüleme yöntemi uygulanamayan vakalar atlanabilmektedir. Bu 

hastalarda genetik mutasyonları saptamak yardımcı tanı yöntemi olabileceği gibi ilerde 

gen tedavileri açısından da temel oluşturmaktadır.   
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8. EKLER 

 

8.1. Hasta bilgi formu 
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8.2. 7-18 yaş arası hasta grubu için onam formu 
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8.3. 7-18 yaş arası hasta bireyler için onam formu 
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