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1. GIRIS VE AMAC

[sitme kayb1 dogumda en sik rastlanan duyusal sistem bozuklugudur. Dogan

her 1000 bebekten 1.33’iinde ileri derecede isitme kaybi1 bulunmaktadir (1).

Konjenital igitme kayiplarmin %50°den fazlasi genetik faktorler kaynakli
olup bunlarin da %70-80’inini nonsendromik genetik isitme kaybi1 olusturmaktadir
(1). Giiniimiizde herediter nonsendromik isitme kaybina neden olan 100’den fazla
gen tanimlanmustir (2). Sendromik olmayan herediter isime kayipli hastalarda en
stk gorillen mutasyonlar GJB2 geninde (%29) izlenmekle beraber diger
mutasyonlar SLC26A4 (%9), CDH23 (%7), MYOT7A (%4), OTOF (%5),
MYO15A (%3) ve LOXHD1 (%2) genlerinde izlenmistir (2). Genetik isitme
kayiplart kaliim paternine gore otosomal resesif, otosomal dominant, X-
kromozomuna bagli ve mitokondriyal olarak simiflandirilir (3,4). Genetik
sendromik olmayan isitme kayiplar1 i¢in sembol olarak DeaFNess’den {iretilen
DFN sembolii kullanilmaktadir. DFNA otozomal dominant form, DFNB otozomal
resesif form icin kullanilmaktadir. Sadece DFN ise X’e bagh kalitim
simgelemektedir (3,4). Sembollerin ardindan eklenen rakamlar, kronolojik olarak

mutasyon bolgesinin tespit edildigi siray1 gosterir (4).

Isitme kayiplari hastanin fenotipine gére sendromik veya sendromik
olmayan olmak iizere iki sekilde tanimlanir. Konjenital isitme kayiplari,
beraberinde bagka bulgu saptanmazsa nonsendromik, baska sistemik bulgu veya
bulgular saptanirsa sendromik olarak adlandirilir. Sendromik olan ve olmayan
isitme kayiplarmin ayirici tanisinda hikaye, fizik muayene ve laboratuar

bulgularindan faydalanilir.



Sendromik olmayan isitme kayiplarinin %80’i otosomal resesif tiptedir.
Calismalar nonsendromik isitme kayiplarinin da %50 kadarinin connexin 26
(Cx26)’y1 kodlayan tek genin mutasyonuna bagli oldugunu gostermistir (5).
Kromozom 13ql2’de yerlesmis olan GJB2 geninde ortaya c¢ikan mutasyon
anormal Connexin 26 protein sentezine neden olur. Histokimyasal ¢alismalarda
stria vaskiilariste, spiral ligamentte ve intermediate hiicreler gibi gesitli destek

hiicrelerinde Connexin 26’nin varligi gosterilmistir (6,7).

Connexinlerin birleserek olustuduklar1 gap junctionlar, kokleada potasyum
iyonlarmin tiiylii hiicrelerden stria vaskiilarise gegisine olanak saglayarak normal
isitme igin Kritik bir 6neme sahip olan yiiksek endokoklear potansiyeli olustururlar
(8). Bazi galigmalarda bozulan Connexin 26 protein sentezinin i¢ kulaktaki bu
potasyum dongiisiinii bozarak isitme kaybina yol agtigi belirtilmistir (9). Bu
kanallar ayn1 zamanda elektriksel impulslarin hiicreler arasi iletimini(10) , hiicre
metabolizmasini (11) ve diferansiasyonunu (12) regiile ederler. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda ise bu proteinin eksikliginde destek hiicrelerinin
fonksiyonlarinin bozularak dis tiiylii hiicrelerin elektromotilitesi ve aktif koklear
amplifikasyonun azalmasi gibi mikromekanik etkilerin (13) ve koklear gelisimsel
bozukluklarin (14) isitme kaybimin patofizyolojisi ile daha ilgili oldugu

belirtilmektedir (13).

GJB2 geninde goriilen farkli mutasyonlar tanimlanmakla
birlikte ¢.35delG mutasyonu lilkemizde ve diinya genelinde sendromik olmayan
sensoOrindral isitme kaybinin en Onemli sebebidir. Tek bir guanin niikleotidinin
delesyona ugramasi sonucunda olusan €.35delG mutasyonunda cerceve kaymasi

islevsiz Cx26 protein iiretimiyle sonuclanir (15). Ulkemizde diger sik goriilen



mutasyonlar bir ¢alismada c.IVS1+1G>A, delE120, p.W24X, ¢.233delG, p.Q80R,
c.310dell, c¢.299-300delAT, c.167delT, p.P184R, p.L90P, p.P173S, p.R127H,
p.Q80K seklinde belirtilmistir (16). Mutasyonlarin siklig1 toplumlar arasinda farklilik
gosterebilmekle beraber diinyada en sik izlenen mutasyon 35delG iken ozellikle

235delC, W24X ve V371 diger sik goriilen mutasyonlardir (17).

Isitme kaybina neden olan genetik mutasyonlarin tanimlanmasi ve bu
mutasyonlara sahip hastalarin kohlear implant performanslarinin mutasyonlarla
iliskisi hastalarin karar verme siirecini hizlandirmaktadir. Isitme kaybina ilk alt1
ayda miidahale edilerek isitme cihazi uygulanmasi, uygun hastalara koklear
implant tatbiki ve uygun egitimin verilmesiyle dil gelisiminin saglanmas1 miimkiin
olmaktadir. Diger herediter hastaliklarin higbirinde heniiz bu denli basarili bir
fonksiyonel diizelme saglanamamistir. Bu gercek tiim diinyada yenidogan isitme
taramas1 uygulanmalarinin baglamasina yol agmustir. Ulkemizde de isitme kaybu,
yenidogan déneminde taranan hastaliklardan biridir. Isitme taramalariyla birlikte
hastalarin izole sosyal yasam siirmelerine neden olan konjenital isitme kayiplari

erken donemde tan1 alabilmektedir (18).

Koklear implantlar akustik uyariyi, elektrik uyaranina geviren sensdrindral
isitme kayiplarimin tedavisinde olduk¢a Onemli isitme protezleridir. Koklear
implantin performansi hastalar arasinda ciddi degisiklikler gostermekle beraber
koklear implant basarisin1 belirleyici muhtemel faktorlerden biri de isitme kaybinin
altinda yatan sebeptir. Isitsel sistemin néral ve/veya santral komponentlerinde hasara
yol agan hastaliklarin, koklear implant performansini herediter sendromik olmayan
isitme kayiplar1 gibi primer olarak tiiylii hiicreleri etkileyen patolojilere kiyasla kotii

yonde etkileyecegi kabul edilir (19,20).



Kokleaya sinirli bir etki yarattig1 bilinen bir sebep de GJB2’de meydana
gelen ve sendromik olmayan isitme kaybina neden olan genetik mutasyonlardir
(21). GJB2 kokleada belli lokalizasyonlarda eksprese olmakta ve GJB2 mutasyonu
goriilen hastalarda spiral ganglion hiicreleri ve isitme siniri korundugu
diistiniilmektedir (22). Bu mutasyonla ilgili iyi sonuglarin bildirildigi erken déonem
sonuglari kapsayan birgok calisma bulunmakla beraber uzun donemde bu iyi

etkilerin korunup korunmadigina dair literatiirde yer alan ¢alisma sayis1 kisithdir.

Bizim calismamiz, genetik sendromik olmayan isitme kayiplarinin en sik
sebeplerinden biri oldugu kabul edilen GIB2 gen mutasyonlarinin, koklear implant
kullanan hastalarda uzun donem isitsel performans, konusma ve dil gelisimi

tizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KULAK ANATOMISI

Isitme ve dengenin periferik organi olan kulak, temporal kemik igine

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

1- Dis kulak

2- Orta kulak

3- i¢c kulak

2.1.1. Dis Kulak Anatomisi

Dis kulak; kulak kepgesi (aurikula), dis kulak yolu (DKY) ve timpanik
membranin lateral yiiziinden olusur. Aurikula, DKY ile devam eden huni seklinde
kartilaj bir yapidir. Dis kulak yolunun lateralde yaklasik iicte birlik boliimiinii kartilaj
ve medialde de icte ikilik kismini kemik olusturur. Uzunlugu yaklasik 2,5 cm olarak
Olgiilir (23). DKY derisi kulak zarma dogru devam ederek kulak zarmin dis
tabakasini yapar. DKY nin kikirdak kisminda kil, yag ve serumen bezleri bulunur,
ancak DKY kemik kisminda ¢ok az sayida serumen bezi mevcuttur, kil folikiilleri ve

yag bezleri bulunmaz.

2.1.2. Kulak Zar1 (Timpanik Membran) Anatomisi

Timpanik membran dis kulak yolunun medial duvarint ve orta kulak

boslugunun lateral duvarinin biiyiikk bir kismini olusturur. Timpanik membran



santralde manubrium mallei ve periferde timpanik sulkus ile baglantili konkav bir
yapiya sahiptir. En derin noktasi santralde yer alan umbodur (23). Kulak zarinin

timpanik kemik i¢inde kalan parcas1 daha gergin olup pars tensa olarak adlandirilir.

Histolojik olarak 3 tabakadan olusur; dista DKY epiteli, i¢eride orta kulak
mukozasi ve bu ikisinin arasinda fibroz tabaka bulunur. Rivinius ¢entigini dolduran
kulak zar1 boliimii ise daha gevsektir ve pars flassida (Shrapnell membrani) olarak

adlandirilir.
2.1.3. Orta Kulak Anatomisi

Orta kulak, timpanik membran ile i¢ kulak arasinda yer alan, ses dalgalarinin ig
kulaga iletilmesinde gorev alan havali bosluktur. Ortalama hacmi 0,5 cm® olarak
Olclilmistiir. Orta kulak boslugu timpanik anulusa gore olan konumlarina gore
epitimpanum, mezotimpanum ve hipotimpanum olarak 3 bolimde incelenir.
Mezotimpanum kulak zarimin hemen medialinde kalan 6nde Ostaki tlipii agzi ve
arkada fasiyal sinire kadar olan boliimdiir. Anulusun alt boliimii mezotimpanumun
alt sinirmi1 ve hipotimpanumun iist sinirmi olusturur. Kemikg¢ik zincir, iliskili
ligamentler ve mukozal kivrimlar mezotimpanum ile epitimpanik alani birbirinden
ayirir. Orta kulak ile i¢ kulak arasinda sirasiyla malleus, inkus ve stapes olmak iizere
tic tane hareketli kemik¢ik bulunur. Kemikgikler manubrium ile kulak zarina,
ligamentum annulare ile oval pencereye, inkudomalleolar ve inkudostapedial
eklemlerle birbirlerine baglanirlar ve bdylece kulak zari ile i¢ kulak perilenfi

arasinda ses titresimlerinin iletilmesini saglarlar (24).



2.1.4. i¢ Kulak Anatomisi

¢ kulak petroz kemigin derinliklerine yerlesmistir. Isitme ve denge
organlarin1 barindirir. Yuvarlak ve oval pencereler yoluyla orta kulak ile, koklear
ve vestibiiler akuaduktuslar yoluyla da kafa i¢i ile baglantilidir. Kemik ve zar
olmak fiizere iki kisimdan olusur. Kemik kismin ¢evresinde otik kapsiil bulunur.

Otik kapsiil viicudun en sert kemigidir.

Kemik labirent {i¢ par¢adan olusur:

1- Koklea

2- Vestibul

3-Semisirkiiler kanallar

Zar labirent kemik labirenti aynen tekrar eder. Ancak zar yapilar kemik
labirenti tamamen doldurmaz. Zar ve kemik Ilabirentler arasinda sodyumdan
zengin perilenf, zar labirentin i¢inde ise potasyum iyonlarindan zengin endolenf

bulunur (23,24).

Zar labirent de kabaca 3 par¢adan olusur:

1- Koklea

2- Vestibiilde yer alan iki otolit organi

3- Semisirkiiler kanallar



2.1.4.1.Koklea

Koklea, sivilar igerisine asili ve viicudun en sert kemik dokusu tarafindan
cevrelenmis hassas membrandz doku agi olarak tanimlanabilir. Otik kapsiil orta
kulak kavitesine dogru incelir ve modiolus denen daha i¢ kisimdaki kemik tiip ile
septalar yoluyla iliskilidir. Bu kemik septalar, kanallar veya skalalar seklinde
diizenlenmis ii¢ spiral igerir. Skala vestibuli oval pencereden baslayarak koklear
apekse uzanir. Helikotrema denen dar bir kanal yoluyla skala timpani ile iliskilidir,
skala timpani bazalde uzanir ve yuvarlak pencere membraninda sonlanir. Bu iki
skala perilenf icerir, skala media endolenf icerir. Kokleanin en 6zellesmis dokusu
ve sensoryal hiicrelerin yerlesim yeri, skala medianin membrandéz dokulari
icindedir. Skala media iistte reissner membrani, altta baziller membran ve lateralde

spiral ligaman ile sinirlandirilir.

Scala

membrane

Spiral
lamina

Sekil 1:Koklea kesitinde membrandz labirent detaylari



Reissner membrani: Skala media ve skala vestibiiliyi birbirinden ayirir. Ince bir
zardir. Reissner membrani suya gegirgenken biiyiilk molekiillerin gegisine engel
olur. Bu sekilde perilenfteki biiylik molekiillerin endolenfe ge¢cmesi engellenmis

olur.

Lateral duvar: Spiral ligament dis duvarin en dista kalan kismudir. Tyon gecisinde
gorevli enzimlerden zengin hiicrelerden olusur. Fibroblast benzeri hiicrelerden
olusan gevsek bag dokusundan yapilmigtir. Spiral ligamanin i¢ tarafinda stria
vaskiilaris ile spiral prominens bulunur. Stria vaskiilaris, endolenfe komsu
hiicrelerdir. Yiizey genisligi ve kalinlig1 bazal membrana dogru azalir. Cok katli
epitelden yapilmistir. Stria vaskiilariste {i¢ ¢esit hiicre tanimlanmustir; Stria
vaskiilarisin esas fonksiyonel hiicreleri olan marjinal hiicreler endolenfatik
elektriksel potansiyelden sorumludurlar. Endolenfin K+’dan zengin ve Na+’dan
fakir iyon konsantrasyonunun saglanmasinda gorev alirlar. intermediate hiicrelerin
fagositoz oOzellikleri vardir, bazal hiicreler ise bariyer gorevi goriirler. Spiral
prominens, stria vaskiilaris ile bazal membran arasina yerlesmistir. Bu tabakanin

iyon taginmasinda rolii oldugu sanilmaktadir (23,24).

Bazal membran: Isitme fonksiyonunda énemli gdrevi olan ve bag dokusundan
olusan bir membrandir. Corti organi bazal membran iizerine yerlesmistir. Genisligi
bazal turdan baslayarak apikale dogru artar. Medialde pars arcuata lateralde pars
pectinata olarak ikiye ayrilabilir. Bazal membran boyunca genislik biiyiik
degisiklikler gosterir. Bazal membran hareketlerinin ve frekansa 0Ozel
hareketlerinin farkli olmasi, yani frekans analizi ve ses siddetinin alinabilmesi,

ancak bu sayede miimkiin olabilir (23,24).



2.1.4.2. Corti Orgam

Isitme fonksiyonunda gérev alan en &nemli yapidir. Spiral olarak dizilmis
tiiylii sensoryal hiicrelerden ve baziler membran tarafindan desteklenen destek
hiicrelerinden olusur. Perilenfteki mekanik titresimleri, sinir liflerini uyaran
elektriksel akimlara doniistiirerek transdiiksiyonda rol alir (25). Corti organi bazal
turdan apikal tura dogru baz1 degisiklikler gosterir. Ornegin; i¢ ve dis titrek tilylii
hiicrelerin uzunluklari, sterosilyalarin uzunluklari, Corti organinin genisligi, siitun
hiicrelerinin basliklarinin uzunlugu, Hensen hiicrelerinin yiiksekligi apikale dogru
giderek artar. Bunlar Corti organi fonksiyonunun degerlendirilmesinde énemlidir
(23,24).

Sensoriyel hiicreler, sterosilya olarak adlandirilan titrek tiiylere sahiptirler.
Sterosilyalar hem i¢ hemde dis titrek tiiylii hiicrelerin apikal kisminda bulunur.
Uzunluklar1 bazal turdan apikal tura gittikge artar. Ayrica icten disa dogru da
uzunluklar gittikge artar. Ig titrek tiiylii hiicrelerin sterosilyalar1 dis titrek tiiylii
hiicrelerin  sterosilyalarmma goére iki kat daha kalindir ve kiip seklindedir.
Sterosilyalar gercek silya degillerdir. Titrek tiiyiin kutikiiler tabakasindan uzanan
uzun ve sert mikrovilluslardir. En uzunlar1 en dista bulunur ve uzunluklar igten
disa dogru artar. Sterosilyalarin sertligini i¢indeki aktin filamani saglar. Bunlar dik
bir sekilde kutikiiler tabakanin i¢ine girerler. Her titrek tiiylii hiicrenin apeksinde 6
veya 7 dizi sterosilya vardir. Dig titrek tliylii hiicrelerin en uzun sterosilyalari
tektoryal membranin alt yiiziine baglanir. Ancak kisa olan ig titrek tliyli hiicrelerin

sterosilyalar1 tektoryal membranla iliski kurmaz (24).

Dis titrek tiiylii hiicreler: Bu hiicreler silindirik ya da tepsi bi¢ciminde

olabilir. Corti organi i¢inde, apikal ya da bazal ug¢larindan Deiters hiicrelerine ve
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bunlarin parmaksi c¢ikintilarina bagl olarak bulunurlar ve elektrik stimiilasyonla

kasilip uzayabilirler (26).

Tectorial membrane Inner hair cell

Hairs (stereocilia) Afferent nerve

Outer hair cells

Basilar
membrane

Sekil 2: Koklea kesitinde i¢ ve dis tiiylii hiicre organizasyonu

I¢ titrek tiiylii hiicreler: Bu hiicreler vestibiiler hiicrelere benzerler ve bazi
ozellikleri ile dis titrek tiiylii hiicrelerden ayrilirlar. Tek katli hiicre dizileri bigiminde
yerlesmislerdir ve destek hiicreleri ile g¢evrilidirler. Bu hiicrelerin taban kisminda
birgok sinaptik sinir sonlanmasi goriiliir. Her afferent uca komsu sitoplazma iginde,
bir presinaptik kalip vardir. Efferent uclar daha genis vezikiiller icerir ve daha ¢ok

afferent uglarla sinaps yaparlar (23).

Anteroinferior Serebellar Arter’in Labirentin  Arter dali ile i¢ kulak

kanlanmasi saglanir. Bu arter VIIIL. sinirle birlikte i¢ kulak yoluna girer.

Corti Organinin Sinirleri: I¢ ve dis titrek tiiylii hiicreler hem afferent ve hem

de efferent sinir lifleri alirlar. Liflerin i¢ kulaktaki dagilimlari farklidir. Afferent
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liflerin yaklasik %90°1 ig titrek tiiylii hiicrelerle sinaps yapar. Geri kalan afferent sinir
lifleri dis titrek tiiylii hiicrelere gider. I¢ ve dis titrek tiiylii hiicreleri innerve eden
sinir lifleri, spiral ganglionda yerlesmislerdir. Otonom sinir sistemine iliskin lifler de

spiral gangliondan gegerler (24).

¢ Kulak Sivilari: Endolenf ve perilenf olmak iizere ikiye ayrilir; endolenfte
potasyum miktar1 145 mmol/l, sodyum miktar1 ise 5 mmol/l civarindadir (23,24).
Endolenfatik aralikta potasyum iyonlarinin yliksek olmasi nedeniyle olusan pozitif
elektrik yiikiinlin kokleadaki endolenfatik potansiyeli olusturdugu diisiiniilmektedir.
Endolenf, koklear stria vaskiilaris ve vestibiiler koyu (dark) hiicrelerce salgilanir.
Perilenfin igerigi ekstraselliiler sivi ve beyin omurilik sivist ile benzerlik gosterir.
Potasyum 10 mmol/l, sodyum 140 mmol/l civarindadir. Perilenfatik alan, internal
akustik kanal distali ve koklear aquaduktus yolu ile subdural bosluk ile iliski
icindedir. Bu nedenle perilenfin beyin omurilik sivisindan  retildigi
diistiniilmektedir. Ayrica perilenfatik kapillerlerin ultrafiltrati ile de olugabilmektedir

(23,24).

2.2. ISITME FizYOLOJisi

Atmosferde meydana gelen ses dalgalarinin  kulagimiz tarafindan
toplanmasindan beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina
kadar olan siire¢ isitme olarak adlandirilir ve isitme sistemi denen genis bir bolgeyi
ilgilendirir. D1s, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi bu
sistemin parcalaridir. Isitme birbirini izleyen birka¢ fazda gerceklesir. Isitmenin
olabilmesi i¢in ilk olarak ses dalgalarinin atmosferden Corti organina iletilmesi

gereklidir. Bu mekanik bir olay bizzat sesin kendi enerjisi ile saglanir. Bu olaya
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“iletim-conduction” denir. Corti organinda ses enerjisi biyokimyasal olaylarla

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

I¢c ve dis titrek tiiylerde meydana gelen elektriksel akim kendisi ile iliskili sinir
liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore degisik sinir
liflerine iletilir. Yani ses, siddet ve frekansimna gore Corti organinda kodlanmis
olur. Bu olaya ‘‘neural coding”’ ya da ‘‘relay’’ad1 verilir. Tek tek gelen bu sinir
iletimleri isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir. Yani sesin karakteri ve anlami

anlagilir hale getirilir. Bu olaya “cognition” veya “association” denir (27).

Sesin atmosferden Corti organina iletilmesi siirecinde basin ve viicudun
engelleyici, kulak kepcesi, dis kulak yolu ve orta kulagin yoénlendirici,
siddetlendirici etkileri vardir. Ses dalgalar1 basa ¢arpinca yansir ya da az miktarda
da olsa kirilir. Sesin gelis yoniine gore, ses dalgalarinin ¢arptig1 kulak tarafinda ses
dalgalarinin basinci artar aksi taraftaki kulak bolgesinde basing diiser. Bu sesin iki
kulaga ulagmasi arasinda 0.6 msn’lik bir fark olusturur bu sayede sesin gelis
yoniinii ayirt edebiliriz. Kulak kepgesi ¢evredeki sesleri toplamaya ve dis kulak
kanalina yonlendirmeye yarar. Bu sekilde ses siddetini 6dB arttirdigi
sanilmaktadir. D1 kulak yolu ses dalgalarini sadece yonlendirmez ayni zamanda
fiziki olarak quarter (¢eyrek) rezonator olarak tanimlanir. Bu 6zellik sayesinde ses
siddetini 15-20 dB arttirir. Orta kulak kendisine gelen ses titresimlerini i¢c kulaga
iletir. Bu ileti iki yolla olmaktadir; ses dalgalar1 ya kulak zar1 ve kemikgikler
sisteminin titresimi ile oval pencereden perilenfe geger ya da kulak zar1 ve orta
kulaktaki havanin titresimi ile yuvarlak ve oval pencere yoluyla perilenfe aktarilir.

Bu iki iletim arasinda kulak zar1 ve kemikgikler sistemi 30 dB daha siddetli iletim
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saglar. Bunu 2 temel 6zellikle agiklamak miimkiindiir; timpanik membranin yiizey
alan1 stapes tabaninin yiizey alaninin yaklasik 20 katidir. Ses dalgalariin kulak
zarina uyguladigi enerji stapes tabanina 20 kat artarak iletilir. Manibrium, inkus
uzun kolundan 1,3/1 oraninda daha uzundur ve bdylece gii¢ artarak iletilecektir

7).

Axis of
rotation

/\Tympamc
membrane

Sekil 3: Ossikiiler zincirinin donme ekseni boyunca hareketi

(https://entokey.com/physiology-of-the-auditory-system/ adresinden alinmigtir.)

Ses dalgalarinin perilenfe gegmesi ile hareketlenen perilenf baziller
membranda bazal turdan apikal tura uzanan titresimler meydana gelmesine neden
olur. Bekesy, 1960 yilinda kobaylar ve insan kadavralari iizerinde yaptigi
caligmalarla bu harekete gezinen dalga (travelling wave) adim1 vermistir. Bazal
membran bazal turda dar (0.12mm) ve gergin, apikal turda daha genis (0.5mm) ve
gerginligi azalmistir. Bu fark nedeni ile ses dalgasi, bazal turdan apikal tura kadar

gezinen dalga ile gotiiriilmiis olur. Bekesy’nin ortaya koydugu diger bir nokta da
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baziller membran amplitiidlerinin degiskenlik gosteriyor olmasidir. Baziller
membran amplitiidii sesin frekansina gore degisiklik gosterir. Genellikle yiiksek
frekansli seslerde bazal membran amplitiidleri bazal turda en yiiksektir. Buna
karsilik alcak frekanslarda bazal membran amplitiidleri apikal turda en yiiksek

seviyeye ulasir (23).

vesubular Reissner membrane
system
Helicotrema
Stapes -

> > Acoustic energy ?_—-——/%
l

Scala vestibuli

Scala tympani (perilymph)

Scala media

Round ™ Cochlear (endolymph)

window = partition

Sekil 4: A-B: Gezinen dalga modelinin sematik ¢izimi.

A: Geisler CD. From soundtosynapsephysiology of the mammalian ear. New York:
Oxford University Press; 1998:51. B: (http://www.cns.nyu.edu/adresinden alinmigtir)

Baziller membran hareketleri titrek tily hareketleri ile biiyiik Olciide
iliskilidir. Ozellikle dis titrek tiiylerin titresim amplitiidleri arttikca baziller
membran amplitiidleri de artar. Dig titrek tiiylii hiicrelerden her birinin titresim
amplitiidiiniin en yiiksek oldugu bir frekans vardir. Buna o titrek tiliyiin

karakteristik frekansi ya da “best frequency” ad1 verilir. Dis titrek tiiylii hiicreler
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frekans segme (selectivity) ozelligine sahiptir (23). I¢ titrek tiiylii hiicrelerin
stereosilyalar1 tektoryal membran ile dogrudan iliski kurmazken dis titrek tiiylii
hiicrelerin  stereosilyalar1 tektoryal membran ile siki bir iliski ic¢indedir.
Stereosilyalarin tepelerinde spesifik olmayan iyon kanallar1 bulunur. Baziller
membran hareketleri ile stereosilyalar hareket eder ve iyon kanallar1 hareketin

yoniine gore agilir veya kapanir.

Endolenf i¢inde +80 mv’luk bir Endolenfatik Potansiyel vardir. Buna
karsilik titrek tiiylii hiicrelerin i¢inde ise negatif elektriksel yiik bulunur. Bu yiik i¢
titrek tiiylii hiicrelerde -45 mv, dis titrek tliylii hiicrelerde ise -70 mv’dur. Bu fark
nedeni ile hiicre igine dogru K+ iyonlar1 akimi gergeklesir ve transmitterler
aracilifiyla K+ akimi bir elektriksel polarizasyon ortaya ¢ikarir. Sonugta baziller
membran hareketleri elektriksel akima doniismis olur ve kendileri ile iligkili olan
sinir liflerine bu elektriksel potansiyel aktarilir. Bu yolla mekanik enerji stapes
tabanindan perilenfe aktarildiktan sonra titrek tiiylii hiicrelerde elektriksel akima

dontistiriilmiis olur (28,29).

Scala vestibuli
with perilymph Stria

vascularis

Tectorial
Reissner membrane
membrane

Spiral
ligament

Inner hair
cell

—
=

Supporting .
cells Basilar

Cochlear S Outer hair membrane /7 =
nerve =/ cells
Scala tympani
with perilymph

Sekil 5: Koklea kesitinde K* déngiisii

(Willems, P. J. (2000). Genetic Causes of Hearing Loss. New England Journal of
Medlicine, 342(15), 1101-1109.den alinmistir)
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Tiyli hiicreler tarafindan elektrokimyasal enerjiye doniistiiriilen ses enerjisi
spiral gangliyonu olusturan bipolar afferent noéronlar tarafindan alinir. Insanda
ortalama 30.000 spiral gangliyon hiicresi bulunur; bunlar tipl (%90) ve tip 2 (%10)
olarak ikiye ayrilirlar. Tip 1 hiicrelerin her biri tek bir i¢ tiiylii hiicre ile sinaps
yaparken, tip 2 hiicreler miyelinsiz lifler igerirler ve her biri birden fazla dis tiiylii
hiicre ile sinaps yapar. Isitme siniri pontoserebellar kdsede isitme sisteminin ikinci
noronlar1 olan, koklear nukleus ndronlarinda sonlanir. Koklear nukleustan ¢ikan
liflerin cogu beyin sapinda ¢aprazlasir ve karsi taraf superior olivar komplekse gider,
cok az lifse ayni tarafinkine ulasir. Siiperior olivar kompleks, lateral lemniskus ve
inferior kollikulusa ¢ikan lifler gdnderir. Siiperior olivar kompleksin inen lifleri ise
dis tliyli hiicreleri direkt olarak i¢ tliylii hiicreleri ise indirekt olarak uyarir. Lateral
lemniskus, koklear niikleuslar1 ve siiperior olivar kompleksi inferior kollikulusa
baglar. Inferior kollikulus mediyal genikulat cisme ve isitme korteksine akustik
bilginin iletimini saglar, isitsel refleks aktivitelerinde rol oynar. Isitme sisteminin
talamik duragi olan mediyal genikulat cisimden ¢ikan 3.néron lifleri temporal
kortekse gider. Isitme korteksi primer isitme korteksi ve assosiye isitme korteksi
olmak tizere ikiye ayrilir. Primer igitme korteksi (isitsel korteksin birincil akustik
bolgesi-Al), Brodmann’in 41 numarali alanin1 kapsar ve temporal lobun superior
yiiziinde (Heschl girusu) yer alir. Assosiye isitme korteksi (ikincil akustik bolge-All)
ise Brodmann’in 22 ve 42 numarali alanlarin1 kapsar (23). Primer isitme korteksi de
tonotopik bir organizasyon gosterir ve yiiksek frekanslar medialde, diisiik frekanslar

lateralde temsil edilir. Assosiye isitme korteksi konusma algisinda rol oynar (24).
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2.3. ISITME KAYIPLARI

Isitme kayiplar1 genetik, genetik olmayan, sendromik veya sendromik
olmayan ve prelingual veya postlingual olarak smiflandirilabilir. Isitme kayiplarmin

siddetine gore Modifiye Goodmann siniflandirilmasi (30) ise su sekildedir:

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

- Orta (41-55 dB),

- Orta-ileri(56-70 dB),

- 1leri(71-90 dB)

Cok ileri (90dB {izeri)

2.3.1. Genetik Isitme Kayiplari

Dogan her 1000 bebekten 1.33’iinde konjenital isitme kayb1 mevcut olup
bunlarin %50-%60°1 genetik faktorlere bagli olarak ortaya g¢ikmaktadir(1,31).
Perinatal donemdeki c¢evresel faktorler, enfeksiyonlar (6zellikle cytomegaloviriis
enfeksiyonu) gibi etyolojiler tanisal testlerle dislandiktan sonra 6zellikle diinya
capinda genetik isitme bozuklugunun yaygin bir nedeni olan Cx 26 genindeki

mutasyonlarin arastirilmasi 6nerilmektedir (31).

Giliniimiizde genetik testler prelingual isitme kayipli hastalarin % 60'inda
ve postlingual isitme kayipli hastalarin %36'sinda patolojiye neden olan

mutasyonlart basarili bir sekilde tanimlamistir (2). En sik goriilen mutasyonlar
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GJB2(% 29) geninde izlenirken, bunu SLC26A4 (% 9), CDH23 (% 7), MYOTA

(% 4), OTOF (% 5), MYO15A (%3) ve LOXHD1 (% 2) genleri takip eder (2).

Fenotipe gore genetik kokenli isitme kayiplar1 sendromik veya sendromik
olmayan seklinde smiflandirilabilir. Sendromik olmayan isitme kaybi1 grubu son
derece heterojendir (31). Genetik vakalarin %80'ini olusturan otozomal resesif
sendromik olmayan isitme kaybi tipik olarak konjenital iken, geri kalan %20'yi
olusturan otozomal dominant kalitilan grup genelde gec baslangic isitme kayb ile
prezente olmaktadir; X'e bagli veya maternal mitokondriyal DNA ile iligkili
kalittim bigimleri ise nadirdir (3). Mutasyonun allellerden sadece birinde olmasi
dominant formda hastaligin olmasi igin yeterlidir. Resesif formda ise hastaligin

olmasi igin her iki allelde de mutasyonun bulunmasi gereklidir (4).

2.3.1.1 Sendromik Olmayan Isitme Kayiplar

Sendromik olmayan isitme kayiplar1 eslik eden baska anomali olmadan
sadece isitme kaybiyla karakterizedir

Genetik sendromik olmayan isitme kayiplari ig¢in sembol olarak
DeaFNess’tan iiretilen DFN sembolii kullanilmaktadir. DFNA otozomal dominant
form, DFNB otozomal resesif form i¢in kullanilmaktadir. Sadece DFNX ise X’e
bagli kalittimi simgelemektedir (31).

Otozomal Resesif Kahtilanlar: Konjenital sendromik olmayan isitme
kayiplarmin  %80’inini otozomal resesif isitme kayiplari olusturmaktadir (3).
Otozomal resesif sendromik olmayan isitme kaybina neden olan genlerin siklig1
farkli popiilasyonlara ve etnik kokenlere gore degismekle birlikte, siddetli-derin
isitme kaybinin en sik nedeni, GJB2 geninde goriilen mutasyondur (32). Bu

gendeki mutasyonlar, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri beyaz
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popiilasyonlarindaki otozomal resesif sendromik olmayan isitme kayb1 vakalarinin
%S50'sini olugturmaktadir (32). Resesif kalitilan grupta GJB2 geninden sonra en sik
neden olan SLC26A4 geninin, i¢ kulakta ve tiroid bezinde eksprese edildigi
bilinmektedir (33). Bu gen mutasyonlarinda genis vestibiiler akuadukt ile birlikte
olan nonsendromik isitme kaybindan (DFNB4) pendred sendomuna degisen
ozellikte patolojilerden sorumlu oldugu bilinmektedir (33). Onemli genlerden biri
olan CDH23 geni, kadherin siiper familyasinin {iyesi olan kalsiyum bagimli
hiicrelerarasi baglanti glikoproteinlerini kodlar ve koklea i¢indeki i¢ ve dis tiiyli
hiicrelerinde eksprese edilir. Mutasyonunda Usher Sendromu veya ge¢ baslangich
nonsendromik sensorindral isitme kayb1 (DFNB12) gelisir (2,34). GJB2 gibi stria
vaskiilariste eksprese edilen, hiicreleraras1 siki baglanti proteinlerinde patolojiye
yol agarak iyon dongiisiinii ve endolenf iceriginin etkileyen genlerden CLDN14,
MARVELDZ2 mutasyonlarinda da nonsendromik otozomal resesif isitme kaybi
gorilmektedir (35,36).

Otozomal Dominant Kahtilanlar: Konjenital sendromik olmayan isitme
kayiplarmin = %15-20sini  olusturmaktadir (37). Tiylii hiicrelerde bulunan
sterosilyalarin  fonksiyonunda o6nemli rol oynayan miyozin proteinlerinin
tiretiminde defekte yol acan, sendromik ve nonsendromik spektrumu kapsayan
isitme kaybina neden olan mutasyonlar hem otozomal dominant hem otozomal
resesif formlarda ortaya ¢ikabilmektedir. (MYO7A, DFNA11l/ DFNB2/USH1B;
MYH9, DFNA17; MYH14, DFNA4; MYO6, DFNA22/DFNB37, MYOQO3A,
DFNB30; MYO15A, DFNB3) (38).

X-e Bagh Kahtilanlar: Tim genetik sendromik olmayan isitme
kayiplarinin = %2-5’ini  olusturmaktadir (4). Tek X kromozomuna sahip

olduklarindan erkek ¢ocuklar etkilenirler.
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Mitokondriyal Kahtilanlar: Mitokondriyal sendromik olmayan isitme
kayiplarinda maternal kalitim paterni goriiliir. Mitokondriyal kalitm nonsendromik
genetik isitme kaybi hastalarinin %1linden azini olusturmaktadir (39). Mitokondriyal
12Sribosomal RNA genindeki m.1555A>G mutasyonu bu grup iginde en sik
gorilendir. Burada isitme kaybi siklikla aminoglizod kullanimi ile birlikte ortaya

cikar (40).

Giliniimiizde sendromik ve sendromik olmayan yiizlerce isitme kaybi
tanimlanmis olup her yil bunlara yenileri eklenmektedir. Bu isitme kayiplarindaki
kalitim tipleri ve mutasyonlarla ilgili giincel veri tabanlarina internet iizerinden de
ulasim mimkiindiir (41).

Connexin 26 Geni

Ik kez 1997°de tanimlanan ve giiniimiizde diinyada herediter nonsendromik
isitme kaybindan en ¢ok sorumlu olan GJB2 geni (42), 13q12 kromozomundaki
DFNBI lokusunda bulunur ve koklear destek hiicrelerinin fonksiyonu igin gerekli
olan bir bosluk baglanti proteini olan Connexin 26'y1 (Cx 26) kodlar (43). Gap
junction baglantisi, konneksin (Cx) proteinlerinden olusan, bitisik hiicreleri
baglayan, kiiciik molekiillerin (<1 kD), iyonlarin, metabolitlerin ve elektriksel
uyarilarin gegisine izin veren hiicreler arasi kanal yapisidir (43). Korti organindaki
tily hiicrelerinin K* ile depolarize olmasindan sonra gap junction ve iyon kanallari
araciligiyla, endokoklear potansiyelin devami igin K' stria vaskiilarise geri
donmelidir (44). GJB2’nin kokleada eksprese ettigi bosluk baglanti proteininin
transdiiksiyon akiminin bir pargasi olarak tiiylii hiicrelere akan potasyum iyonlarinin
fibrositlerden ve destek hiicrelerinden stria vaskiilarise geri doniisii i¢in Onemli

oldugu disiiniilmektedir (31). Yakin zamanda yapilan bir bagka c¢alismada
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mutasyonun koklear gelisimsel bozukluklara neden olarak isitme kaybina neden
oldugu iddia edilmistir (45). Ayrica baz1 kobay c¢aligmalar1 Cx26 mutasyonlarinin
farklt mekanizmalar yoluyla hem konjenital isitme kaybina hem de ge¢ baslangicli,
ilerleyici isitme kaybina neden olabilecegini gostermektedir (46). Son zamanlarda bu
Cx26 proteinini igeren bosluk baglant1 proteinlerinin miRNA’larin transferi sirasinda

da rol alabilecegi diistiniilmistiir (47,48).
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Sekil 6: Hiicreler aras1 bileskedeki connexin proteinlerinin yerlesimi

Temel birimi connexin olan Gap junction yapisi ‘Connekson’ denilen 2
hemikanaldan, her hemikanal da 6 konneksin (Cx) subiinitinden olusur. Konneksin
yapisinda 4 transmembran domaini, iki ekstraselliiler loop domaini, bir sitoplazmik
loop, amino- ve karboksi- terminal sonlanma boélgesi bulunur (49). Conneksinlerin

ekstraselliiler loop domainleri sayesinde hemikanallarin birbirlerine kenetlenmesiyle
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gap junction kanal olusumu saglanir (50). Gap junction kanal; ayni tip konneksinden
olusuyorsa homotipik, farkli tipte konneksinlerden olusuyorsa heterotipik kanal
denilmektedir (49). Konnekson tek konneksin tipinden olusuyorsa homomerik,
birden fazla konneksin tipinden olusuyorsa heteromerik kanal denilmektedir (51).
Tanimli 20’den fazla konneksin bulunmaktadir. Bu yapilar1 birbirinden ayiran
sitoplazmik loop ve karboksi-terminal domain dizisi ve uzunlugudur (52).
Mutasyonunda kohlear K* déngiisiiniin bozuldugu bilinen konneksin genleri ve
kodladiklar1 proteinler sunlardir; GJB2-konneksin 26 (Cx26), GJB6-konneksin 30
(Cx30), GJB1-konneksin 32 (Cx32), GJAL -konneksin 43 (Cx43) (53). Connexin 26,
kokleanin stria vaskiilaris, bazal membran, limbus ve spiral prominens gibi
bolgelerinde eksprese olmaktadir. Cx 26 (GJB2) mutasyonlari, herediter
nonsendromik igitme kaybmin en az %50'sinden sorumludur ve bu gende en sik
goriilen mutasyon olan 35delG, otozomal resesif kalitim 6zelligi gosteren,
translasyonun erken sonlanmasina yol acan bir missense mutasyondur (10,54). Chan
ve arkadaslarinin yaptig1 meta-analize gore; Avrupa’da ve Orta Dogu’da 35delG,
Dogu Asya‘da 235delC, Giiney Asya’da V731, Hindistan’da W24X mutasyonlarinin
daha agirlikli oldugu saptanmustir. 167delT ve R143W mutasyonlari ise Askenazi ve
Gana toplumlarinda tanimlanmistir. Isitme kaybi olan hastalarda biallelik GJB2

mutasyonlart %17,3 izlenmistir (55).

2.4. KOKLEAR iMPLANT

Koklear implantlar, akustik ses enerjisini elektrik sinyallerine doniistiiriip bu
elektriksel uyariy1 direk olarak spiral ganglion ndronlarina ve isitme sinirine ileterek,

kullanicinin sesleri algilanmasini saglayan implante edilebilir devre ve bilgi islem
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sistemlerinden olusan cihazlardir. Koklear implantlarin ¢alisma prensibi hasarl tiiylii
hiicrelerin yerine gegerek seslerin kodlanmasini saglamak iizere rezidiiel koklear
sinir fibrillerini elektriksel olarak uyarmaktir (56). Elektrot {izerinde frekanslara
spesifik atama ile kokleanin tonotropik uyarimina uygun bazal kisimda yiiksek
frekanslar, apikal kisimda ise diisiik frekanslar olacak sekilde elektrot skala timpani
icinde modiolusa kadar yerlestirilir. Eger Santral Sinir Sistemi’ne giden ndéral yollar
ve isitsel sinyal isleme kapasitesi korunmussa, koklear implantlar isitme siniri ve
onun kokleada yerlesmis olan hiicre gdvdelerinde uygun elektriksel uyar1 patenleri

olusturarak isitsel ¢evreyle bagi tekrar saglayabilirler (57).

2.4.1. Koklear implantin Tarihgesi

IIk kez 1957 yilinda Djorno ve Eyries tarafindan isitme sinirinin direk
elektriksel uyariyla uyarilmast tanimlanmistir  (58). Koklear implantin
gelismesindeki diger Onciiler Simmons, Michaelson, Banfai, Chouard, Clark,
Eddington ve Hochmairs’dir. ilk uygulama 1973 yilinda W. House tarafindan
eriskin bir hastaya yapilmis ve tek kanalli implant kullanilmistir. Tk ¢ok kanalli
implant ise G. Clark tarafindan Melbourne’de 1978 yilinda uygulanmistir.
Cocuklarda ilk uygulama W. House tarafindan 1980 yilinda yapilmistir.
Ulkemizde ilk uygulamayr 1987 yilinda Eskisehirde Dr.Bekir Altay
gerceklestirmistir. 1984 yilinda Avustralya’da iiretilen koklear implant modeli
eriskinlere yonelik uygulamalar i¢in Amerikan Besin ve la¢ Birligi FDA’dan
(Food and Drug Administration) onay almistir. 1990°da implantasyon yas1t FDA

tarafindan 2’ye, 1998’de 18 aya ve son olarak 2002°de 12 aya diisiiriilmiistiir.

24



2.4.2. Koklear Implantin Genel Ozellikleri

Koklear implant dis ve i¢ pargalar olmak iizere iki kisimdan olusur.

Dis Pargalar: Alict mikrofon, konusma sinyal islemcisi, dis anten

1. Mikrofon: Akustik bilgileri alarak elektriksel sinyallere doniistiiriir ve

islemciye aktarir.

2. Konusma islemcisi (Speech Processor): Normalde ses sinyalleri

kokleada hazirlanir ve kodlanir. Ancak koklear implant kullanicisinda
koklea ve tiiylii hiicreler bypass edildigi i¢in sinyaller dogrudan isitme
sinirine verilmektedir. Konusma sinyal islemcisi sinyali kodlayip
amplifiye ederek i¢ kulak stimulasyonu igin uygun hale getirir.
Elektriksel uyar1 daha sonra dig antene iletilir.

3. Dis Anten: Gelen elektriksel uyartyr deriden i¢ antene aktarir.
Temporal kemigin {izerindeki yuvada bulunan alici-uyarici (receiver)
ile dis anten arasinda miknatis baglantis1 bulunur. Bu sayede dis anten

kulak arkasinda sabitlenir.

lletici —\ Anten ——\
——— Miknatis / Miknatis \\
Mikrofon / Alel \
\ K Elektrot — ° —
oL s 6 &

Ay

Resim 1: Koklear Implantin i¢ ve Dis Pargalar
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I¢ Parcalar: (I¢ Anten, Alici-Uyarici, Elektrot Demeti)
1. ¢ Anten: Elektrik akimini alic1 — uyariciya (receiver - stimulator)
iletir.
2. Alica-Uyarict: Gelen sinyale gore igili elektrotlarin uyarilmasini saglar.
Sinyalleri alir, kodlarini ¢ozer ve elektrotlara aktarir.

3. Elektrot Demeti: Elektriksel uyariy1 i¢ kulaga aktararak koklea i¢inde

ilgili lokalizasyonlarin uyarilmasini saglar.

2.4.3. Koklear implant i¢in Adaylarin Belirlenmesi

Diinyanin bir¢ok yerinde koklear implantasyon i¢in finansal kisitlamalar
vardir. Odyometrik ve medikal kriterlere sahip olunmasi implantasyon i¢in yeterli
goriilmemeli, hasta ve hasta yakinlarmin mantikli beklentilere sahip olmadigi
degerlendirilmeli, implantasyon sonrasi yapilmasi sart olan rehabilitasyon ve

programlama islemlerini aksatmama konusunda siki taahhiitler alinmalidir.

Eriskinlerde bilateral ¢ok ileri veya ileri isitme kaybi, uygun bir isitme cihazinin
yaklasik 1-3 ay arasinda kullanilmasi, cihazli acik uglu climle algilama testi
skorunun %50’nin altinda olmasi; ¢ocuklarda 12 ay ile 17 yas aras1 ,bilateral ¢ok
ileri isitme kayb1 (cihazsiz saf ses ortalamasi> 90 dB ), uygun isitme cihazinin 3-6
ay arasinda kullanilmasi, isitme cihazindan asgari yarar saglama (Tek heceli
kelime testlerinde %20-30’dan daha diisiik olmasi) ve her iki grupta santral isitme
sistemi lezyonlarma veya isitme siniri yokluguna dair kanit olmamasi1 koklear

implant kullanimi1 6nerilen kriterlerdir (23).
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2.4.4. implant Basarisim Etkileyen Faktorler

Koklear implantlar bircok avantajlarina ragmen ¢esitli faktorler nedeniyle
konusma sonuglar1 arasainda ciddi degiskenlige sahiptir (59,60). Sonuglar
etkileyen sebepler cihaza bagli ve hasta nedenli sebepler olarak ayrilabilmektedir.
Implanta ait basariy1 etkileyen nedenler olarak intrakoklear elektrotlarin yerlesimi
(61) ve secilen ameliyat yaklasimi (62) olarak bazi g¢alismalarda belirtilmistir.
Bununla birlikte cihazla ilgili degiskenlerden bagimsiz olarak, implantasyon yasi,
isitme kaybi siiresi, preimplant odyolojik Olgiimler ve implantasyondan Once
isitme cihazi kullanimi dahil, hastaya 6zgii demografik ve odyolojik faktorlerin
muhtemel olarak kohlear implant sonuglarini etkiledigi belirtilmistir (63). Elise ve
arkadaslarinin 1095 hastadan olusan 13 calisma ile yaptiklart erigkin hastalarda
implant sonrast konusma algisi sonuglarinin implantasyon yasi, isitme kaybi
stiresi, preimplant saf ses ortalamasi ve preimplant kelime tanima becerisi ile
ihmal edilebilir derecede iliskili oldugu bulunmustur (63). Isitme kayiph
cocuklarda ameliyat sirasindaki yas kiigiildiikge ameliyat sonrasi gozlenen
gelisimin de ayni oranda hizli oldugunu belirten ¢aligmalar da bulunmaktadir (64).
Miyamoto ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada 2 yas Oncesi kohlear implant
takilan ¢ocuklarda alici ve ifade edici dil puanlarmin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (65). Waltzman ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 12 aydan once
kohlear implant takilan (ortalama 10 ay) ¢ocuklarin konugsmay1 hem algilamada
hem de ifade etmede yasla uyumlu sonuglar gosterdigi izlenmistir (66). En uygun
zamanlama konusunda ortak bir fikir olmasa da Amerika’da 12 aydan itibaren,
hatta bazi merkezlerde daha kiicliik yaslarda implantasyon uygulanmaktadir.

Ayrica prosediiriin giivenli ve etkili bir prosediir oldugunu hatta erken
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implantasyonla normal isiten bireylere yakin isitme ve dil gelisimi elde edilebildigi
vurgulanmustir (67,68). Ulkemizde 12 ay ve iizerindeki hastalar icin kohlear

implant resmi olarak finanse edilmektedir. Yas konusunda bir iist sinirlama yoktur.

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

1. Prelingual: Dilin karakteristik Ozelliklerini 6grenmeden olusan
isitme kayiplaridir.
2. Perilingual: iki - alt1 yas aras1, dil 6grenilirken olusan kayiplardir.

3. Postlingual: Alti yasindan biiyiikk g¢ocuklarda ve eriskinlerde

meydana gelen isitme kayiplaridir.

Koklear implantasyon zamanlamasinin yani sira isitme kaybimnin meydana
geldigi hasta yasi, kokleada mevcut anomaliler, koklear sinirin aplazisi/
hipoplazisi, herhangi bir isitme cihazi kullanmadan isitme kayipli olarak gecen
stire, isitme kaybinin sebebi, hastanin cinsiyeti, uygulanan koklear implant modeli,
implant kullanim siiresi, ¢cocugun davranigsal ve psikolojik durumu, her iki kulak
arasindaki rezidiiel isitme durumu gibi degiskenler de koklear implantasyon

sonuglar1 tizerine etkilidir (69).

2.4.5. Koklear Implantasyon Sonrasi Isitsel, Konusma ve Dil
Performanslarinin Degerlendirilmesi

Koklear implant kullanicilarinda isitsel algi, konusma algist ve dil
gelisimini  degerlendirmek  i¢in  ¢esitli  testler mevcuttur.  Sonuglarin

degerlendirilmesinde sik kullanilan yontemlerden biri olan isitsel performans
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kategorisi (CAP-Categories of auditory performance); koklear implant
kulanicilarinin isitme algis1 performansini 6lgmek i¢in kullanilir. O ile 7 arasinda
degisen hiyerarsik bir isitsel algilama yetenegi 6lgeginden (Tablol) olusur (70).
Isitsel Performans Kategorileri, isitme kayipli cocuklarda isitsel becerilerin
degerlendirilmesinde evrensel bir sonug Ol¢iisiidiir ve kolayca erisilebilir, standart
kriterler kullanilarak gozlem yapilarak gergeklestirilir, isitme cihazlarinin veya
koklear implantlarin kullanimi gibi isitme becerilerini degerlendirmenin tim
asamalarinda yararlidir. CAP, basittir ve profesyoneller tarafindan kolayca

anlasilir, 6lgegin giivenilirligi dogrulanmistir (71).

Kategori | Isitsel performans kategorisinin detayh aciklamasi

0 Cocuk kendiliginden higbir ¢evresel sesi farkedemez

1 Cocuk kendiliginden en az alt1 ¢evresel sesi farkedip tepki gosterebilir,

sesleri anlamayabilir

2 Cocuk arkasindan, 50 cm uzaktan normal konusma siddeti ile verilen

emiri yerine getirebilir

3 Cocugun uyarilmadan en az alt1 ¢evre sesini farkedebildigi gozlenir

4 Cocuk dudak okumaya gerek kalmadan bazi sesleri algilayabilir

5 Cocuk belirgin bir konu ile ilgili ciimlede kullanilan sdzciiklere anlam
verebilir

6 Cocuk dudak okumadan ve sessiz ortamda tanidigi biri ile basit bir

konuda konusabilir

7 Cocuk tanidig1 biri ile telefonda konusurken basit sorulara yanit verebilir

Tablo 1: Isitsel performans kategorisi
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Glendonal Isitsel Tarama Prosediirii (GASP- Glendonal Auditory Screening
Procedure): Erber’in 1982°de gelistirdigi sozciik tanima testi olan GASP; 4 yas ve
iistiinde uygulanabilen, basit sorular1 tanima becerisinin degerlendirildigi test

bataryasidir (72).

CUMLELER TEPKI DOGRU
TEKRARCEVAPLADI

Lamba nerede?*

Senin k&pedin var mi?*

Adin ne?

Kag yasindasin?

Babanin adi ne?

Kag tane g&ziun var?
Ayeskkabin ne renk?

Burnun nerede?

Begten sonra hangi sayi gelir?
Bir képedin kag ayad! vardir?
Masanin dstiinde ne var?
Buzdolabinin iginde neler bulunur?

= 00~ (3|t |k jw|N (=

o

Tablo 2: GASP soru ciimle listesi

Konugmayr ayirt etme testleri: Cocugun farkli dinleme kosullarinda
konusmayr anlama becerisini degerlendiren bir testtir. Esik {stii  bir
degerlendirmedir. Tek heceli ve li¢ heceli kelime listesi ile uygulanabilmektedir. Test
sonucu ylizde cinsinden hesaplanir. 50 ya da 25 kelimelik listeler kullanilir. Buna
gore her kelimenin belirli bir puani olur ve tamamini dogru tekrar eden ¢ocugun
skoru %100 olarak hesaplanir (73). Rahat isitilebilir bir siddet seviyesinde
konusmanin ne kadar iyi tanmabildigini ve aywrt edilebildigini anlatan test
bataryasidir. Hastanin konusmay1 anlama becerisi ile ilgili dnemli ve dogru bilgi
saglar. Fonetik dengeli kelimelerden olusan bu test fonetik dagilimi diizenli olmayan
testlere gore daha giivenilirdir. Sozel iletisimin ve isitsel performansin

degerlendirilmesinde uygundur (74).
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1.LISTE 2 LISTE 3.LISTE 4 LISTE
1 BizZ BAL BES BIR
2 BAK BOY BAS BEN
3 BIN BUZ BUL BOL
4 CAM CAN COS CEP
5 CAY CiM CEK CAG
6 DIK DAL DAG DOK
7 DOV DEV Diz DUY
8 DUS DUN DON DUZ
9 FAR FEN FiL Fis
10 GOL GOL GIY GAZ
11 GOK GUC GOR GOZ
12 HEP HAP HIC HIZ
13 KOY KEK KAT KAC
14 KIZ KIS KOV KAS
15 KUS KOS KUP KES
16 MAC MOR MUZ MUM
17 NAR NAZ NEM NOT
18 PEK Pis PAY PiL
19 SOL SAG SEN SES
20 SOS SEC SUS SEV
21 SEN SEY SIK SOK
22 TOP TAT TAM TAS
23 VUR VAR VER VAN
24 YAG YOK YAS YIL
25 ZIT ZIL ZOR ZAR

Tablo 3: Tek heceli kelime listesi

Konusma anlasilirhigr 6lgegi (SIR-Speech Intelligibility Ratings): implant
kullanicilarinin  giinliik kendiliginden konusmalarimi degerlendirerek konusma
anlagilabilirligini 6l¢mek i¢in kullanilir. Bu 6l¢egin ¢ocuklarin yasina ve konusma
yeteneklerine bakilmaksizin koklear implant sonuglarin1 degerlendirmede kolayca
uygulanabilecegi ve gozlemciler arasinda gilivenilir oldugu gosterilmistir (71).

SIR, bes performans kategorisinden olusur (70). Bunlar;

1. Konusma dilinde anlagilmayan kelimeler mevcuttur. Cocugun giinliikk
iletisim yOntemi igaret olabilir.

2. Baglantili konugma anlasilmaz. Anlasilir konugma dudak okuma ve konusu

belli durumda tek kelime seklinde gergeklesir.
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3. Konusulan dil, dudak okundugunda ve bilinen bir konu igerisinde
dinleyene anlasilir gelmektedir.

4. Isitme engelli ¢ocuklarla az deneyimi olan bir kisi cocugun akici
konusmasini1 anlamaktadir. Dinleyen kisinin normalin iizerinde dikkatini toplamasi
gerekmemektedir.

5. Tim dinleyenler baglantili konusmayir anlamli bulmaktadir. Gilinliikk

konusma ortaminda ¢ocuk kolaylikla anlasilir konusmaktadir.

Tiirkce Erken Dil Gelisimi Testi (TEDIL) ;Test of Early Language
Development (TELD-3) dil gelisim testinin Tiirk¢e’ye uyarlamasidir. Test, bireysel
olarak yonetilen, standardize, norm referansli ve 2 yas 0 ay ve 7 yas 11 ay arasindaki
cocuklarin alict ve ifade edici sézel dil becerilerini 6l¢meyi amaglayan bir testtir. Bu
testin sonuclar1 erken donemde dil bozuklugu olan ¢ocuklari ayirt etme, dil
gelisimlerinin zayif ve giliclii yanlarimi gosterme ve  gelisim siirecine dair bilgi

verme konusunda degerlidir (75). 10 sayfalik formdan olusur.
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TEDIL, Topbas, S. ve Given, S. (2011) FORMA

Uyaran Dogru Tepki Olgiitii | Puan

1 - Duygularini ifade etmek igin degisik/farkl sdz-dncesi sesler gikarir; iletisim amact

ile sesleme yapar. i .

Gozlem-Ail

P diir: Sevincini, k ! ifade eder: G /bagirir/aglar; ses gikarir, it

babildar/muinldanir.
2 - Erken sira-alma becerilerini yerine getirir.

Prosediir: fark ettiginde, bab Gozlem-Aile raporu

keser, sese doner, aranir.
3 - Bagkalanmin ilgilendigi seylere bakar: Oyunlarina, ilgilerine ortak olur; kargiikli Gozlem-Aile raporu

etkilesime ve konugmalara kaulir. Uygun gbz temasini korur, goziinii kaydirir, tekrar bakar.

4 - Stzel farkindalik gosterir.
Prosediir: “Merhaba”, “giile giile/bay bay/bas bas” gibi sosyal sézciiklere Gozlem-Aile raporu
(giiliimseme, utanma, el hareketi, el sallama vb) tepki verir.

5 - Dikkat gekmek igin sesleme yapar; ¢abalar, isaret kullanir.

Prosediir: “A-aa, uh-uhh” gibi iinlemler kullanir; elini/parmagin uzaur. GoslenrAlle repord

6- En az iki bfsit eylem kullanir. Gézlem-Aile raporu
Prosediir: Iki ya da daha fazla eylem bildiren sozciigii tutarh olarak kullanabilir. Telaffuz hatalarina
Gel, otur, git, al, at, ag, bak, ver, vb bakilmaz.
7 - En az 10 basit sozciik kullanir: anne, baba, dede, su, siit, mama, diistii, atu, gidiyor, vb. Gozlem-Aile raporu
Prosediir: On ya da daha fazla isim ve eylem iceren gergek sézciik kullanir. elaffuz haralanns
bakilmaz.
8 - Sozciikleri tekrarlar Gozlem-Aile raporu
P Duydugu sozciikleri/sbzciik 8beklerini anlamls bir sekilde tekrar eder. Thaie o
9 - Tamidik nesneleri adlandinr.
Materyal: Af 1 Resim Karti
Prosediir: Her bir resmi igaret ederek “Bu nedir?” deyin.
1. Araba 1
2 Xiss 3/5 Dogru Tepki
3. Agiag
4. Top

5. Cocuk (adam/abi)

m 10 - En az 30 sozciigii anlamh olarak tutarl bir gekilde kullamir
Prosediir: Anlamli ve tutarh bir sekilde farkl en az 30 sdzciik kullanir.

Gézlem-Aile raporu

11 - Iki-fig sdzciiklii sdzciik Sbekleri /ctimleler kullanir. Gézlem-Aile raporu
Prosediir: iki ya da iig sozciiklii Sbekler ve basit ciimleler kullanir. “Anne su ver”, Telaffuz hatalarina
Baba gel” “Bunu ag” vb. bakilmaz.

12 - Cinsiyet farkin bilir. Yonergeye dogru
Prosediir: “Sen kiz misin yoksa erkek misin?” deyin. olarak yanit verir.

13 - Kisi adillarini (zamirlerini) kullanir
Prosediir: Kisi (ben/bana/beni/ona/benim/senin/onun vb.) adillarimi kullanir.
Cocugun dniine bebek koyun ve adillan iiretebilecegi: “Kim bu oyuncakla
oynamak ister?”, “Bu sekeri kime vereyim?”, “Bu ayakkabi kimin?”, vb. sorular sorun.

Gézlem

Sayfa 6 Toplam ‘:I

Tablo 4: Tiirkge Erken Dil Gelisim Testi Formu



FORMA

TEDIL, Topbas, S. ve Given, S. (2011)

Uyaran Dogru Tepki Olgiitii
29 - Yapim eklerini kullanir.
Materyal: Al 8 Resim Karti
Prosediir: “Bu resme bak ve sorularima yanit ver.” Ornek: “Onlar futbol oynuyor.
Futbol oynayan kisilere ne deriz? Evet. Futbolcu/sporcu deriz. $imdi devam
edelim.” deyin. 2/2 Dogru Tepki
1. Bu adam arabay tamir ediyor. Ona ne deriz?
....................................... (tamirci/iggi )
2. (Sozel olarak) Simit satan kisiye ne deriz?
........................................ (simitgi)
30 - Olaylan bir sira diizen iginde izleyerek mantikli bir sonug gikarir. C_oc"'k baglayn; uygun
Prosediir: “Dikkatle dinle. Sana bir hikaye anlatacagim. Bitirince sana hikaye ile b}r yan;vec tilkare/
* 5 kitap oku/ okumasini”,
ilgili bir sorum var.” “Ozlem’in Eledesi “Ozlem gel yanima c_)_tur" dedi ve devam etti, “Bana hikaye oku” v.b.
hikaye kitabini da getirdin mi? Ozlem “evet” dedi.” Sence Ozlem dedesinden ne
yapmasuni istemistir? Eger cocuk tepki vermezse “Sen ne séylerdin?” diyerek yénlendirin, | Yaniti yazin.
31 - Ozne-yiiklem uyumunu dogru olarak ifade eder. 2/3 Dogru Tepki

Prosediir: “Beni dikkatle dinle. Birkag ciimle sdyleyecegim ama bu ciimlelerin bazi

szciikleri eksik, senden ciimlenin eksik olan kismini tamamlaman istiyorum.” deyin.
1. Cocuklar oynuyorlar. Ben de ...
2. Ayse kogmay seviyor. Birazdan kogacak. Kardesl de onunla o
3. Babaannem masal anlatmay: sever ama dedem ..................cocoueruvnnn

-Yanut kisi ve zaman
uyumunu icermeli

Yanitlar yazin.

32 - Karmagik ciimleleri eksiksiz tekrar eder.

” W . i X 4/5 Dogru Tepki
Prosediir: “$imdi birkag tane ciimle séyleyecegim, sdylediklerimin tamamimi aynen
tekrarlaman istiyorum. Hazir misin?” deyin. -Ciimleler tam tekrar
1. Ece hastalaninca annesi ona bakt1. edilmeli.
2. Anahtan anneme verdigimi unutmugum. -Cocugun sdyledigini
3. Yeni giysimi kirletirsem ok tiziiliiriim. dyneiryean.
4 o - Eksik veya atlanan
4. Agaca urmanan kedi kopekten kagiyordu. Sgeleri yuvarlak igine alin
m 5. Kar yagar yagmaz bahgeye ¢ikip oynayacagiz e 7
33 - Verilen sozciik setleriyle dogm Ozne-yiiklem uyumu olar-l c.iimle kul:abilir. 2/3 Dogru Tepki
Prosediir: “Sana verecegim sozciiklerle ciimle yapmani istiyorum. Ornek: Kamyon ve kum,
dersem “Kamyon kum yiiklii”, ya da “Kamyon kumlari dokiiyor” diyebilirsin. -Her &ge tam bir ciimle

$imdi sira sen de.” deyin.
1. Kopek, uyku
2. Araba, adam, diin

igerisinde kullanilmali.

Yanitlar: yazin.
G e e
34 - Ozne-yiiklem uyumunu ifade eder. 3/4 Dogru Tepki
Prosediir: “Beni dikkatle dinle. Birkag ciimle sdyleyecegim ama bu ciimlelerin son S kish
PR R T e < 7 e pestloss “Yanit ve zaman
sozciikleri eksik. Senden ciimlenin eksik olan kismini tamamlamani istiyorum.” deyin. icermeli

1. Babalar ise gider, biz ..........c.ueeen.
2. Annem televizyon seyrederken ben de
3. Kardesi goktan uyudu. Ali de birazdan
4. Hiiseyin resim yapiyordu. Arkadaglar geldi. Hep blrhkte L

Yanitlar yazin.

35 - Resimdeki olaylan belirli bir siraya koyarak dogru ciimlelerle betimler. m@cuemge‘lln yaniti sunlari
Materyal: Al 9 Resim Karti ~Hikayeye baslama,
Prosediir: “Resimlere bak, onlar: istedigin gibi sirala ve onlardan bana bir hikaye olustur.” | sonlandirma

" = . - 7 6ge vurgulanmali
Cocuga baslamast icin yeterli zaman verin. Tepki vermezse, “Istedigin resimden baslayip | - Tam ciimle iceren en az
bir hikaye anlatabilirsin” deyin. 3 ifade olmali.
Yanitlar1 yazin.

Sayfa 9 Toplam l:,

Tablo 5. Tirkge Erken Dil Gelisim Testi Formu
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Tiirkce Ifade Edici ve Alici Dil Testi (TIFALDI); Tiirkiye’de baska bir dilden
uyarlanmamis, glivenilir, gecerli ve 6zglin bir dil testi olarak arastirmalarda ve
kliniklerde 2-12 yas arasindaki c¢ocuklarin sozcliik kazanimi ve kullanimim
degerlendirmek amaciyla kullanilmasi Onerilen test bataryasidir (76). Tirk
toplumuna standardizasyonu Berument ve Giiven tarafindan yapilan TIFALDI,
koklear implant tatbiki Oncesinde, implant kararmin verilmesinde, alinan
rehabilitasyon programinin etkinligini ve siirecin takip edilmesinde kullanilabilen bir
testtir. Alict dil degerlendirmesinde hastanin kelimeyi anlamasi, ifade edici dil

degerlendirmesinde kelimeyi sdylemesi beklenir.

A uyguiama ranni:

Soyads: Dogum Tarihi: [z 3;;‘ :;“'"' Dogru Hedef kelime disi sBylemler
Cinsiyeti: Yag:
Uygulayan: :‘17 Limon
T B S Hodet katime d: ssylrier = T
s : _.m"m 43 Atk
z 44 Mantar
2 w" 45 | Danya
2 46 | Dag
L ] [7yas 47 | Hemsire
L Sendaive 48 Timsah
[3yas | 7 |Keiebok %0 [ Cokig
8 | semsiye 50 | Oriimoek
a9 | Agag 51 | Dagme
10 | Yidiz 52 | Geyik
11| Bayrak 53 | Darbin
12| Pantolon 54 | Kepra
13_| Oaiim [esyas | 55 |Trakter
14 | Tren 56 | Terazi
[4yas | 15 |Masa 57_| Tomavida
18 | Merdiven 58 | Fermuar
17_| Gemi 59 | Piyano
o L 60 | varasa
19 | Saparge [10-12yas| 61 [oOna
20 | Hawug 62 | Testere
21 | Kaplumbaga 63 | Parasit
22| Yaprak 64 | Tag
23 | Yumurta 65_| Yelpaze
24| inek 66| Kale
25 | Sepet 67 | Tank
26| Misir 68| Rende
Syas | 27 |Otobas 69 | Astronot
28 | Gines. 70 :cimen
Jgurtma 71 lerin
z 72 Sapan
:‘1) m 73 | Tanel
74| Petek
z :,:,M 75 | Makara
34 | Mum 76 | Hamak
35 | Aski 77 _| Vantilatsr
3% ir 78 | Merdane
37 :.:;., 79 | Firca
38| Helikopter 80 | Havan

Tablo 6:Tiirkce ifade Edici Dil Testi Formlari
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
05.12.2019 tarihli ve 12 numarali izni ile yapilmistir. Gazi Universitesi Kulak Burun
Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Anabilim Dali’nda 2006 — 2008 yillar1 arasinda
genetik sendromik olmayan bilateral sensorinoral isitme kaybi nedeniyle koklear
implant takilan hastalarin dosyalar: taranarak verilere ulasilmistir. Hastalarla telefon

yoluyla iletisim kurulmustur.

3.1. Hasta Sec¢imi ve Yontem

Genetik sendromik olmayan isitme kaybi tanis1 hikaye, fizik muayene,
odyolojik degerlendirme, laboratuar bulgulart ve radyolojik goriintiilemeden
faydalanilarak konulan ve 2006-2008 yillar1 arasinda koklear implant takilan
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenmistir. Genetik inceleme yapilan 67
hastanin dosyalar1 tarandi. Kontrollere diizenli devam eden, ek hastaligi ve ig
kulak anomalisi olmayan, tek tarafli koklear implant kullanan, koklear implanti
diizenli kullanan ve implant kullanimina ara vermeyen, kaynastirma egitimi ve
0zel egitim alan hasta grubu saptanarak ¢alismaya dahil edildi. Literatiirde diizenli
koKlear implant kullanim tanimi giinde en az 8 saat kullanim olarak belirtilmistir
(77). Biz de hastalarimiz1 secerken giinliikk koklear implant kullanim siiresinin 8
saat ve Tlzerinde olmasini goz Oniinde bulundurduk. Koklear implant
kullanicilarinda bir diger 6nemli nokta diizenli rehabilitasyon programina devam
edilmesidir. Bu noktada literatiirde birinci ayda kontrol onerilirken takip eden
birka¢ ay diizenli ayar ve rehabilitasyon randevulari ve sonrasinda hasta seslere

alisinca yillik takip randevulari Onerilmistir (78). Hastalar erken dénem
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rehabilitasyon randevularina diizenli gelmeleri ve sonrasinda 6zel egitimle beraber
kaynastirma egitimlerine diizenli devam etmeleri durumunda diizenli egitim var
kabul edildi. Bunlarin disinda hastalarin kohlear implant 6ncesi onerildigi gibi en
az 3-6 ay isitme cihazi kullanip kullanmadiklar1 degerlendirildi (79). Gelisimsel
gerilik, mental retardasyon, hiperaktivite, yaygin gelisimsel bozukluk ve 6grenme
gicliigli gibi ek problemi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Bu
degerlendirmeler sonrasinda ¢alismaya 40 hasta dahil edildi.
3.2. Kohlear implant isitsel, Konusma ve Dil Performanslariin
Degerlendirilmesi

Tim hastalar egitim odyologu tarafindan postoperatif 144-168.aylar
arasinda CAP, GASP, SIR, TEDIL, TIFALDI ve Konusmay1 Ayirt Etme Testleri

kullanilarak degerlendirilmisti.

3.3. Molekiiler Analiz

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Boliimii Genetik
Merkezi Molekiiler Laboratuvari’'nda DNA ekstraksiyonu ve molekiiler analizler
gerceklestirildi. Connexin 26 (Cx26) genini kodlayan bdlgedeki mutasyonlar
incelendi. Hastalarin kanlar1 0.5 M EDTA’l1 (Etilendiamin tetraasetikasit) tiiplere 2
ml olacak sekilde alindiktan sonra kanlarin 200 pl’si 1,5 ml’lik mikrosantrifiij
tiiplerine (greiner bio-one, ABD) aktarilarak tizerine 25 ul Proteinaz K (Macherey-

Nagel, Almanya) ve 200 ul Lysis Buffer B3 (Macherey-Nagel, Almanya) eklendi.

Karisim vortekslendikten sonra 70°C’da 10-15 dakika olacak sekilde kuru isitici

blokta bekletildi. Daha sonra karisima 210 pl etanol (%96-100) (Riedel-de Haén,

Almanya) ilave edilerek vortekslendi. Takiben ornekler tek tek 2 ml’lik santrifiij tiipti
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icine yerlestirilmis Nucleospin Blood kolonuna (Macherey-Nagel, Almanya)
yiiklendi ve 11000 g’de 1 dakika santrifiij (Hermle, Almanya) edilereck DNA’nin
kolondaki filtreye baglanmasi saglandi. Santrifiij sonrasi 2ml’lik toplama tiipi
icindeki siv1 ile birlikte atilarak kolon yeni bir toplama tiipii igerisine yerlestirildi ve
yikama amaciyla 500 ul Buffer BW (Macherey-Nagel, Almanya) ilave edilerek
11000 g’de 1 dakika santrifiijlendi. Takiben kolon yeni bir toplama tiipii igerisine
yerlestirildi ve 600 ul Buffer B5 (Macherey-Nagel, Almanya) ile 2 dakika 11000
g’de santriflij edilerek ikinci bir yikama islemi gergeklestirildi. Nucleospin Blood
kolon 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiipli icine yerlestirilerek 100 pl onceden 70°C’a
isitilmis Elution Buffer ilave edilerek 11000 g’de 1 dakika santrifiij edildi. Kolona
bagli bulunan DNA, Elution Buffer yardimiyla filtreden coziilerek 1,5 ml’lik
mikrosantrifiij tlipi i¢inde elde edildi. Bu calismada, connexin 26 (Cx26)y1
kodlayan bolgedeki 35delG, M34T, L90P, RI184P, 167delT ve 235delC
mutasyonlariin olustugu bolgeleri igeren 680 baz ciftlik (bg) bolge, Cx26 promotor
bolgesindeki IVS1+1 A—G mutasyonunun olustugu bolgeyi iceren 380 bg’lik bolge
ve mitokondriyal DNA’daki A1555G mutasyonunun olustugu bolgeyi iceren 180
b¢’lik bolge PCR (MWG-Biotech, Almanya) ile ¢ogaltilmistir. PCR igin, Nanogen
Genetik Isitme Kayb1 Amplifikasyon Kiti kullanilmis ve iiretici firmanin talimatlar:
dogrultusunda, 680, 180 ve 380 bg¢ uzunlugundaki fragmentler son hacim 50 pl

PlS pCR cihazi kullanilarak gogaltilmistir. Agaroz jel

olacak sekilde Primus 96
elektroforezi, PCR reaksiyonlarinin olup olmadiginin kontrolii i¢in incelenecek PCR
tiriinlerinin igerdikleri baz cifti sayisina gore degisik yiizdelerde uygulanmaktadir.
Bu c¢alismada, Cx26’y1 kodlayan bolgelerin PCR iriinii %2’lik agaroz jelde
yuritildi. Agaroz; 2 gr olacak sekilde tartilarak 1XTBE (Tris—HCI, Borik asit,

EDTA) soliisyonu ile 100 ml’ye tamamlandi. Stok 5XTBE soliisyonu su ile 1/5
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oraninda seyreltilerek 1XTBE soliisyonu hazirlandi. 5XTBE soliisyonu 54 ¢, Borik
asit 27.5 g, 0.5 M EDTA 20 ml olacak sekilde deiyonize suyla (ddH,0) 1 litreye
tamamlanarak hazirlandi. Agaroz hazirlandiktan sonra mikrodalga firinda
kaynatilarak {izerine (%0.5°1ik stoktan) 2 ul Etidyum Bromide ilave edildi. Yeterince
kanistirildiktan sonra jel tepsisine dokiildii. Agarozun polimerlesmesi i¢in yaklagik
olarak 30 dakika beklenerek PCR iiriinlerinden toplam hacmin 1/5’i olacak sekilde
yani 10 pul jele yiiklendi. PCR isleminin istenilen uzunluktaki dogru bolgeyi
cogalttigin1 gorebilmek i¢in marker (100bp DNA Ladder, Fermentas, Litvanya) PCR
tiriinleriyle birlikte jele 5 pl olacak sekilde yiiklendi. PCR iirtinleri Jele 75-100 Volt
kadar akim uygulanarak 20-30 dakika yiiriitiildi. Jel, ultraviyole 1s1kta incelenerek ve
Image Analyser programinda fotograflandi. Agaroz jele yiikledikten sonra kalan, 40
ul PCR firiinii 110 pl distile su (Kibbutz Beit Haemek, Israil) ile sulandirilarak 150
ul ye tamamlandi ve vakum yardimiyla piirifikasyon islemini gergeklestiren milipor
plate’e yiiklendi. Daha sonra plate’e bagli vakum pompasi agilarak basing 9-10 InHg
degerine ayarlandi. Vakum ile su PCR {iriinlerindeki tuzu da yikayip gotiiriirken,
DNA molekiilleri filtreye takildi. Sulandirma islemini takiben DNA molekiillerini
igeren filtrelerin {izerine 2 kere 100 ul distile su eklenerek ayni basing degerinde
ptirifikasyon ger¢eklestirildi. Piirifiye 6rnekler SNP analizi i¢in Nanochip Molekiiler
Biyoloji Calisma Istasyonunun yiikleyici boliimiinde elektronik hibridizasyon
islemiyle elektronik cipe yiiklendi. Yiikleyicideki yiikleme islemi bittikten sonra
yiiksek 1s1 ile denatiirasyon islemi yapilarak PCR iiriinlerine bagli bulunan
reporterlarin ayrilmasini saglandi. Hastalarin genotip sonuglariin elde edilmesi i¢in
ise NanochipR Molekiiler Biyoloji Calisma Istasyonu Data Analiz programi

kullanildi.

39



3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) paket programi kullanilarak yapildi. Stirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu, Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Normal dagilim gosteren
niimerik degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen
niimerik degiskenler i¢in medyan (minimum- maksimum), kategorik degiskenler
icin ise frekans (vaka sayisi) ve ylizde dagilimi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenler igin ikili grup karsilastirmalarinda nonparametrik test
olan Mann-Whitney U testi kullanildi. P degerinin 0.05'ten kiiciik olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Koklear implant ile isitme rehabilitasyonu saglanan konjenital sendromik

olmayan isitme kayipli 40 hastanin 21°i erkek 19’u kizdi. Mutasyon saptanan 21

hastanin 10’u kiz, 11°i erkekti. Iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark

izlenmedi. (p=0,98)

Cinsiyet Kadin Erkek Toplam
Mutasyon var 10 11 21
(%) %47,6 %52,4 %52,5
Mutasyon yok 9 10 19
(%) %474 %47,6 %47,5

Tablo 7: Cinsiyete gore hastalarin dagilimi

Hasta sayis1

Implantasyon yas1 (min-
maks, ay)

Kohlear implanth

Takip siiresi (min-maks,
ay)

Kohlear implanth
kulakta isitme esigi (dB)

Giinliik kohlear implant
kullanim siiresi (Saat)

Kohlear implant
bulunmayan kulakta
isitme esigi (dB)
Diizenli egitim

Preoperatif diizenli
isitme cihazi
kullanim (var/yok)

GJB2 mutasyon
grubu

21

33,2(12-120)

153,1(144-168)

26,4

11,8

93,3

18/3

20/1

Kontrol grubu

19

34,2(12-76)

154,7(144-168)

26,8

11,9

101,4

17/2

17/2

Tablo 8: Arastirmaya dahil edilen hastalarin tanimlayici 6zellikleri

0,649

0,503

0,830

0,779

0,308

0,850

0,120
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Ortalama koklear implant kullanim siiresi mutasyon grubunda 153,1+6,4
ay, kontrol grubunda ise 154,7+5,5 ay olarak bulundu. (p=0,503) Operasyon
sirasinda yas ortalamast mutasyon grubunda 33,2 ay iken mutasyon olmayan
grupta 34,2 ay olarak izlendi. Gruplar arasinda operasyon yasi ortalamasi arasinda
fark izlenmedi. (p=0,649) Mutasyon olan grupta 21 hastadan 20’si preoperatif
donemde en az 3-6 ay siireyle diizenli isitme cihazi kullanmisti, 1 hastada ise
isitme cihazi kullanimi diizensizdi. Mutasyon olmayan grupta ise 17 hastada
diizenli isitme cihazi kullanimi mevcutken 2 hastada diizensiz kullanim mevcuttu.
Gruplar arasinda diizenli preoperatif isitme cihazi kullanimi bakimindan fark

yoktu. (p=0,120)

Genotip Sayt Yiizde
35delG homozigot 16 %76,1
Val153lle heterozigot polimorfizm (GTC>ATC) c457G>A 1 %4,7
del120E homozigot 2 %9,5
Gly1608Ser, c. 478G, GGC>AGC , heterozigot 1 %4,7
.487 A>G, 163 M>V heterozigot 1 %4,7

Tablo 9: Calismamizdaki hastalarda izlenen GJB2 mutasyonlari

Mutasyon saptanan hastalarda genotipler; 35delG homozigot, dell120E
homozigot, Vall53lle heterozigot polimorfizm (GTC>ATC) c457G>A, L90P
CTA>CCA homozigot c.269 T>C, c.487 A>G ,163 M>V heterozigot olarak
bulunmustu. Heterozigot hastalarda diger alleller normal izlenmistir. En sik
saptanan genotip 35delG homozigot olup hastalarin 16’sinda gériilmiistii. 35delG

mutasyonu izlenen hastalarla diger mutasyonlar arasinda sonuglar agisindan
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istatistiksel fark izlenmedi. (p=0259, p=952, p=0,441, p=0,390, p=0,476,

p=0,999)
Konusma algis testleri MU\'E/%SIyOn Mujiiyon =]
n:21 n'19
CAP
Ortanca(min-maks) 67g5i-g)4 66&5;5)6 0,253
Ortalamatstandart sapma RSt 2l
g:tzznca(min-maks) 5(4-5) 5(4-5) 0,367
4,8+0,4 4,6+0,4
Ortalamatstandart sapma
grtAafcz(min-maks) 10(8-10) 10(8-10) 0,299
9,5+0,5 9,2+0,8
Ortalamatstandart sapma
Tedil-Tifaldi
- 0,243
Ortanca(min-maks) 132(96-144) 112201(86111;2)
Ortalamatstandart sapma 129,4 £14,8 ’ ’
lﬁi‘n?a‘?ﬁﬁﬁ'ﬁ]ii‘; 80(72-100) 80(72-100) 0,751
82,8+9,6 81,8+9,2
Ortalamatstandart sapma
gr%alr:fac(ﬁ:ilnt-er::ks) 92(80-100) 80(72-100) 0,548
94,1+7,7 92492

Ortalamatstandart sapma

“Mann-Whitney U testi

Tablo 10:Kohlear implant performans sonuglar analizi

GJB2 mutasyonu olan grupta ortanca GASP skoru mutasyon olmayan grupla
benzer sekilde 10 olarak bulundu, arada istatistiksel olarak fark yoktu. (p=0,299)
CAP skoru ortanca degeri mutasyon olan grupta 7 iken mutasyon olmayan grupta
6 olarak izlendi. Mutasyon olan grupta skorlar daha yiiksek seyretse de arada
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. (p=0,253) Alict ve ifade edici dil
becerisinin skorlandig1 Tedil-Tifaldi testlerinde mutasyon izlenen grupta ortalama
10,7 yas iken mutasyon izlenmeyen grupta 10,1 yas olarak bulundu. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. (p=0,243) Tek heceli kelime
ile yapilan konusmay1 ayirt etme testinde mutasyon izlenen grupta ortalama basari

orant %82,8 iken mutasyon izlenmeyen grupta %81,8 olarak bulundu, gruplar
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arasinda istatistiksel olarak anlaml farkizlenmedi. (p=0,751) Ug heceli kelime ile
yapilan konusmay1 ayirt etme testinde mutasyon izlenen grupta ortalama basari
orani %94,1 iken mutasyon izlenmeyen grupta %929 olarak bulundu. Bu

degerlendirmede de gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi. (p=0,548)

Mutasyon olan ve olmayan hasta grubunun uzun donem isitsel algi, konusma
algis1 ve dil gelisimini degerlendirdigimiz bu c¢aligmada mutasyon izlenen grupta
skorlar daha yliksek izlense de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir.
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5. TARTISMA

Konjenital isitme kayiplarinin %50°den fazlasi genetik faktorler kaynakli
olup bunlarin da %70-80’inini nonsendromik isitme kaybinin olusturdugu
distiniilmektedir (1). GJB2 gen mutasyonuna sahip hastalarda kohlear implant
sonuglarmin  iyi  oldugunun bilinmesi ebeveynlerin karar alma siirecini
kolaylastirmakta ve tedavi siirecini hizlandirmaktadir. Bununla birlikte genetik
testlerle isitme kaybinin sebebini agiklamak genetik danismanlik i¢in de
kullanilabilir. Kohlear implant sonuclarini tahmin etme konusunda en iyi sonuglar
bizim de ¢alismamizda degerlendirdigimiz GJB2 mutasyonu ve birka¢ calismada
degerlendirilen SLC26A4 mutasyonlaridir, her iki grupta da sonuglarin iyi oldugu

bir¢ok ¢alisma ile desteklenmistir (80,81,82,83).

Koklear implantlar Corti organini bypass ederek elektriksel uyariyr direk
olarak spiral ganglion hiicrelerine ve igitme sinirine iletir. GIJB2 mutasyonu mevcut
olan hastalarda implant performansinin daha iyi oldugunu iddia eden g¢alismalarda
GJB2’nin kokleya smirli ekspresyona sahip genlerden olmasi (6rn., GJB2,
SLC26A4, MYOT7A, TMC1 veya COCH) (14,84,85) ve spiral ganglion hiicre
sayisinin normal olmasi teorisi olusturmaktadir (86,87). Bununla birlikte GJB2
mutasyonu olan hastalarda higbir literatiirde koklear implant performansi agisindan

kot sonug bildirilmemistir (88).

Literatiirde bu konuda yapilan ¢alismalarda GJB2 mutasyonlarinin koklear
implant performansi {izerine etkisi konusunda farkli sonuglar bildirilmekle beraber
caligmalarin biliyiik kismi kisa donem degerlendirmelerden olusmaktadir. Bazi

calismalarda koklear implant kullaniminin etkiledigi siireglerin {i¢ zaman diliminde
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gozlendigi; ses farkindaliginin ve erken dil gelisiminin kisa donemde (0-3 yil), sozlii
dilde yeterliligin, okuma ve Ogrenmenin kazanilmasinin orta donemde (3-8yil),
yazma becerileri ve sozli dil gelisiminin tamamlanmasinin ise uzun dénemde (>8
yil) diizenli kohlear implant kullanimi sonrasi gelismekte oldugu belirtilmistir (77).
Literatiirdeki bu tanima bakacak olursak; GJB2 mutasyonuna sahip hastalarin uzun
donem koklear implant performans sonuglarinin degerlendirildigi ¢alismalar kisith

olmakla beraber bizim ¢alismamiz en uzun takip siiresine sahiptir.

Bizim c¢alismamizda GJB2 mutasyonu izlenen 21 hasta ve mutasyon
izlenmeyen 19 hastalanin ortalama 153 aylik kohlear implant performans sonuglari
degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizdan sonra en uzun takip siiresine sahip ¢alisma
olan Kim ve arkadaslarinin yaptiklar1 g¢alismada prelingual, nonsendromik isitme
kayipl koklear implant uygulanan, GJB2 mutasyonuna sahip 15 hasta ve 23 kontrol
grubu hastasmin uzun dénem koklear implant performanslar1 karsilastirilmstir. Ic
kulak anomalisi ve gelisimsel geriligi olan hastalar ¢aligma dis1 birakilip implant
yasina gore hastalar gruplandirilmistir. GJB2 mutasyonu olan grup ile kontrol grubu
arasinda MAIS (Meaningful Auditory Integration Scale), SIR, CAP, Acik uglu -tek
hece ve iki hece testlerinde 5 ve 9 yillik sonuglar arasinda istatistiksel olarak fark

olmadig bildirilmistir (81).

Wu ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada prelingual sendromik olmayan isitme
kayipli 28 GJB2 mutasyonlu, 23 SLC26A4 mutasyonlu ve 123 kontrol grubundan
olusan hastalarin postoperatif 3. ve 5. yil CAP ve SIR skorlar1 ve dil gelisim
sonuglari karsilagtirtlmistir. 3.5 yasindan 6nce koklear implant kullanmaya baslayan
mutasyonlu gruptaki hastalarin 5 yillik uzun donem isitsel performans ve dil gelisimi

sonuclarinin kontrol grubuna gore daha iy1 oldugu bildirilmistir. 3.5 yasindan sonra
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kohlear implant uygulanan hasta grubunda mutasyonlu grup ve kontrol grubu
arasinda isitsel performans ve dil gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (82).

Reinert ve arkadaslar1 44 koklear implant kullanan hasta ile yaptiklari
retrospektif ¢calismada hastalar1 GJB2 mutasyonu olanlar, herediter isitme kayb1 olup
GJB2 mutasyonu olmayanlar ve herediter isitme kaybi olmayanlar seklinde
gruplamiglar ve 1.5 yil, 3.5 yil ve 6.5 yilik MTP (Monosyllabic — Trochee —
Polysyllabic  Test) wve LIiP (Listening Progress Profile) sonugclarmi
karsilastirmiglardir. 6.5 yillik sonuglara bakildiginda ise LiP ve MTP’de gruplar
arasinda bir fark bulunamamis fakat 6.5 yillik bir takip siiresince yapilan 6l¢iimlerde
MTP ve LiP test performanslarinda GJB2 iligkili isitme kayipli hastalar arasinda
degiskenligin diger gruplar arasindakinden ¢ok daha az oldugunu, MTP ve LiP

degerlerine gore daha homojen sonuglar ortaya ¢iktigini belirtmislerdir (89).

Bauer ve arkadaslart 22’si Cx26 mutasyonuna sahip 55 konjenital
nonsendromik sensorindral isitme kayipli g¢ocukla yaptiklart g¢alismada Cx26
grubunda okuma performanslarinin kontrol grubundan belirgin bir sekilde {istiin
oldugunu belirtirken konusmay1 anlama, konusma iiretme ve dil konularinda iki grup

arasinda fark olmadigini sdylemislerdir (90).

Matsushiro ve arkadaslariin genetik nonsendromik prelingual isitme kayiplh
15 hastada IT-MAIS (Infant-Toddler—Meaningful Auditory Integration Scale) anketi
kullanarak yaptiklar1 ¢aligmada implantasyondan 6 ay sonraki sonuglar

degerlendirildiginde, Connexin 26 mutasyonuna sahip 4 hastanin konusmayi
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anlamada basar1 orani mutasyon olmayan diger gruptaki 11 hastadan belirgin bir

sekilde yiiksek olarak saptanmustir (91).

Yan ve arkadaslarinin yaptig1 bir bagka calismada, isitme kaybi nedeniyle
kohlear implant kullanan, GJB2 mutasyonu mevcut 15 hastanin SLC26A4
mutasyonu izlenen 10 hastanin ve 16 hastadan olusan kontrol grubunun MAIS, CAP
ve SIR skorlarina bakilmis, 24 ay sonra GJB2 mutasyonu mevcut hasta grubunda

CAP ve SIR skorlarinin anlamli olarak daha iyi oldugu bildirilmistir (92).

Dahl ve arkadaglarinin yaptigi 52 hastadan olusan calismada hastalarin
15’inde Cx26 mutasyonu oldugu saptanmistir. Dil gelisimini ve konusmay1 anlamay1
etkileyecek faktorler de degerlendirildiginde mutasyon olan ve olmayan hastalar
arasinda dil ve konugmay1 anlama agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadigina karar vermislerdir (93).

Yoshida ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada kohlear implant kullanan 29
hastadan c¢evresel faktorler nedeniyle isitme kaybi olan hastalar c¢alisma disi
birakilmis ve GJB2 mutasyonlu 9 hasta ve genetik mutasyon saptanmayan 10
hastanin konusma algis1 degerlendirilmis. 4 yil sonraki IT-MAIS skorlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini belirtmislerdir (83).

Sinnathuray ve arkadaglari 14’ Cx26 mutasyonlu 39 nonsendromik
prelingual isitme kayipli, kohlear implant kullanan c¢ocukta yaptiklart ¢aligmada

Cx26 grubunu konusma anlasilirligr a¢isindan daha basarili bulmuslardir (94).

Wu ve arkadaslarmin yaptig1 prospektif calismada kohlear implant kullanan

ve genetik inceleme yapilan 110 hastadan 12’sinde GJB2 olmak iizere 35’inde
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mutasyon saptanirken 75 hastada mutasyon saptanmamis. Mutasyon izlenen 35 hasta
ile 75 kontrol hastas1 grubu karsilastirildiginda mutasyon grubunda daha iyi CAP
skorlar1 izlenirken GJB2 mutasyonuna sahip hastalarla ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmamis, bu farkin GJB2 iliskili isitme kaybi olan

gruptaki hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandigini diisiinmiislerdir (95).

Genel olarak literatiirle benzer bi¢imde bizim c¢alismamizda da GJB2
mutasyon varhiginda uzun donem Kkoklear implant performansinin mutasyon
izlenmeyen grupla sonuclarinin benzer oldugu, istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig: saptandi. Bununla birlikte CAP, TEDIL-TIFALDI ve Ug Heceli kelime
testi skorlari mutasyon grubunda daha yiiksek izlendi. Verilerine ulasilabilen hastalar
cogunlukla takiplerine diizenli devam eden, koklear implantin1 diizenli kullanan,
ilgili aileye sahip hastalar oldugu i¢in yapilan testlerde skorlar yiiksek seviyelerdedir.
Koklear implant performansi operasyon yasi, postoperatif rehabilitasyona diizenli
devam edilmesi, isitme kaybinin etyolojisi gibi multifaktoriyel nedenlerden etkilenen
heterojen bir durum oldugu i¢in sadece mutasyon varligimin etkisini degerlendirecek
homojen gruplar olusturmak oldukc¢a zordur. Bahsedilen bu faktorlerin etkisinin
degerlendirilebilmesi i¢in daha biiyiik hasta gruplarina ihtiya¢ vardir. Bununla
birlikte koklear implant performansini degerlendirdigimiz testlerin yas kapsamlarinin
hasta grubu tam karsilamamasi, isitsel ayirt etme testlerinin daha iist becerileri
icermemesi, Tiirkiye’de adaptasyonu ve standardizasyonu tamamlanmis testlerin az
olmasi, bu testleri uygulayan egitim odyologlarinin sayisinin yetersiz olmasi ve bu
nedenle Ozellikle biliyiik merkezlere ulasimi zor olan hastalarin bir siire sonra

takiplere diizenli gelmemeleri nedeniyle dil gelisiminin daha yakindan takibine
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olanak saglayacak yakin takip randevularinin olusturulamamasi bu ¢alismanin diger

zayif yanidir.
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6. SONUC

Bu calismada, sendromik olmayan isitme kayipli GJB2 mutasyonu olan
hastalar ile mutasyon olmayan hastalarin uzun donem isitsel algi, konusma algis1 ve
dil gelisimi karsilastirilmistir. GASP, CAP, SIR, TEDIL-TIFALDI, Tek Heceli ve
U¢ Heceli kelime ile konusmayr ayirt etme test bataryalar1 ile hastalar
degerlendirilmistir.  Sonug¢ olarak GJB2 mutasyonu olan ve olmayan hastalar
arasinda koklear implant performansini belirleyen isitsel algi, konusma algis1 ve dil
gelisimi  degerlendirmeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir. Bu sonuglar oncelikle nonsendromik herediter isitme kayiplilarda en
stk goriilen GJB2 geni basta olmak iizere spiral gangliyonun etkilenmedigi sadece
tiylii hiicre fonksiyonlarinda patoloji izlenilen durumlarda iyi sonuglarin uzun

dénemde de korundugunu gostermistir.
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8. OZET

Genetik Sendromik Olmayan Isitme Kayiplarinda GJB2 (Connexin 26) Gen
Mutasyonlarinin Uzun Dénem Koklear Implant Performansi Uzerine Etkileri

Bu calisma genetik sendromik olmayan isitme kayipli hastalarda GJB2
(Connexin 26) gen mutasyonlarinin uzun donem koklear implant performansi lizerine

etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir.

Bu amacla Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun
Cerrahisi Anabilim Dali’nda 2006 — 2008 yillar1 arasinda genetik sendromik olmayan
bilateral sensorindral isitme kaybi nedeniyle koklear implant takilmis 21 hasta ve
genetik mutasyona sahip olmayan 19 hasta degerlendirilmeye alinmistir. Hastalarin
ortalama 153 aylik kohlear implant performans sonuglari karsilastirilmistir. Hastalar
GASP, CAP, SIR, TEDIL-TIFALDI, Tek heceli ve Ug heceli kelime ile konusmay:

ayirt etme testleriyle degerlendirilmistir.

Mutasyon olan ve olmayan hastalar koklear implantasyon sonras: isitsel algt,
konusma algis1 ve dil gelisimi agisindan kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir farkin olmadig1 gortilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Koklear Implant, konusma algis1, connexin mutasyonu
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9. ABSTRACT

Effects of GJB2 (Connexin 26) Gene Mutations on Long Term Cochlear
Implant Performance in Genetic Non-Syndromic Hearing Loss

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

syndromic hearing loss.

Fifty children who underwent cochlear implantation due to genetic non-
syndromic bilateral senseurineural hearing loss in Gazi University Faculty of
Medicine ORL & HNS Department between 2006 and 2008 were screened for Cx-
26 gene mutations, GASP, SIR, CAP, TEDIL-TIFALDI and speech discrimination
tests were performed for the analysis of the auditory performance after cochlear

implantation.

Twenty-one of 40 patients had Cx-26 mutations. All the patients have had a
comprehensive evaluation of development in auditory performance. However, no
significant differences were found between the mutation positive and negative

groups in the term of auditory performance.

Key words: Cochlear Implant, speech perception, connexin mutation
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