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OZET
Ay, E., Distal Renal Tiibiiler Asidozda Odyolojik Bulgular, Hacettepe

Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Odyoloji Programm Yiiksek Lisans Tezi,
Ankara, 2020. Distal renal tiibiiler asidoz (dRTA), H iyonlarinin distal renal
tiibiillerden atiliminin bozulmasi ile karakterize bir hastaliktir. dRTA’nin otozomal
resesif formuna neden olan farkli gen mutasyonlarinda farkli tip ve derecelerde igitme
kayb1 goriilebilmektedir. Bu ¢alismada, dRTA’l1 bireylerde goriilen isitme kaybinin
gen mutasyonlart ile iliskisini incelemek, bu hastalifa sahip bireylerin odyolojik
acidan karakteristik bulgularmi tespit etmek ve bu bireylerde odyolojik takibin
Oonemine vurgu yapmak amaglanmistir. Bu amaglar dogrultusunda 21 dRTA’l1 birey
calismaya dahil edilmis ve bireylere Kulak Burun Bogaz muayenesi, davranigsal
testler, immitansmetrik degerlendirme, otoakustik emisyon Ol¢limleri ve isitsel
uyarilmig beyin sap1 cevaplarinin 6l¢iimiiniin dahil oldugu bir odyolojik test bataryasi
uygulanmistir.  Odyololojik degerledirmeler sonucunda, ¢alismaya katilan 21
bireyden, ATP6V1B1 mutasyonu bulunan 7 bireyin tiimiinde, ATP6VVOA4 mutasyonu
bulunan 6 bireyin 1’inde, SLC4A2 mutasyonu bulunan 1 bireyde ve gen mutasyonu
belli olmayan 6 bireyin 4’iinde isitme kaybi tespit edilmistir. WDR72 mutasyonu
bulunan bir bireyde ise igitme normal sinirlarda bulunmustur. ATP6V1B1 mutasyonu
bulunan bireylerde saf ses ortalamalart ATP6V0A4 mutasyonu bulunan bireylere gore
anlamli olarak daha yiiksek elde edilmistir. Isitme kayba tipleri, bireylerin 9’unda
sensorindral tip, 3’tinde mikst tip ve 1’inde iletim tipi seklinde bulunmustur. Bireylerin
isitme kaybi1 tan1 yaslari, 5 bireyde 0-6 ay arasinda, 6 bireyde 6 ay-4 yas arasinda, 2
bireyde ise 4 yas sonrasindadir. Caligmada radyolojik goriintiileme sonuglarina
ulasilan 8 bireyin 6’sinda Genis Vestibiiler Kanal Sendromu (GVKS) tespit edilmistir.
Sonuglar, dRTA’da goriilen isitme kaybinin farkli gen mutasyonlarinda baslangi¢ yast,
tip ve derece agisindan biiyiik bir degiskenlige sahip oldugunu gostermekte ve bu
bireylerde diizenli odyolojik takibin isitme kaybinin zamaninda tanisi ve etkin
yonetimi agisindan onemini ortaya koymaktadir. Sonuglar ayrica, dRTA’l1 bireylerde
takip siirecinde GVKS olasiligmin goéz oOniinde bulundurulmasi gerektigini ve

bireylerin GVKS yoniinden de degerlendirilmesinin faydali olacagin1 gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: distal renal tiibiiler asidoz, gen mutasyonlari, isitme kaybi,
odyolojik testler, genis vestibiiler kanal sendromu
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ABSTRACT

Ay, E., Audiological Findings in Distal Renal Tubular Acidosis, Hacettepe
University Graduate School of Health Sciences Master Thesis of Audiology,
Ankara, 2020. Distal renal tubular acidosis (dRTA) is a disease characterized by
disruption of the excretion of H" ions from the distal renal tubules. Different types and
degrees of hearing loss can be seen in gene mutations that cause autosomal recessive
form of dRTA. The aim of this study is to investigate the relationship between hearing
loss and gene mutations in individuals with dRTA, to determine the audiological
characteristics in these individuals and to emphasize the importance of audiological
follow-up. For this purpose, 21 individuals with dRTA were included in the study and
an audiological test battery including Ear Nose Throat examination, behavioral tests,
immitansmetric assessment, otoacoustic emission measurements and auditory
brainstem responses were applied. As a result of audiological evaluations, hearing loss
was detected in all 7 individuals with ATP6V1B1 mutation, in 1 of 6 individuals with
ATP6VO0A4 mutation, in 1 individual with SLC4A2 mutation and in 4 of 6 individuals
who could not reach genetic analysis results. Hearing was within normal limits in an
individual with the WDR72 mutation. Pure tone averages were significantly higher in
individuals with  ATP6V1B1 mutation than individuals with ATP6VOA4 mutation.
Types of hearing loss were sensorineural type in 9 individuals, mixed type in 3
individuals and conductive type in 1 individual. Age at the time of diagnosis of hearing
loss was between 0 and 6 months in 5 individuals, between 6 months and 4 years in 6
individuals, and 4 years or more in 2 individuals. In addition, LVAS was detected in 6
of 8 patients with radiological imaging results. These results show that hearing loss
seen in dRTA has great variability in different gene mutations in terms of onset age,
type and degree. This demonstrates the importance of regular audiological follow-up
in individuals with dRTA for timely diagnosis and effective management of hearing
loss. These results also indicate that the possibility of Large Vestibular Aquaduct
Syndrome (LVAS) should be taken into consideration in the follow-up process in
individuals with dRTA and it would be beneficial to evaluate individuals in terms of
LVAS.

Keywords: distal renal tubular acidosis, gene mutations, hearing loss, audiological

tests, large vestibular aqueduct syndrome
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GIRIS

I¢ kulak ve bobrek tiibiillerinde ortak tasiyici ve kanallar bulunmasi nedeni ile
bu tasiyici ve kanallarda meydana gelen defektler bazi1 durumlarda isitme kaybi ve
bobrek hastaliklarinin ayni anda ortaya ¢ikmasina yol agabilmektedir (1). Temel olarak
H* iyonlarinin distal renal tiibiillerden atiliminin bozulmasi ile karakterize olan distal
renal tiibiiler asidoz (ARTA), bazi kalitimsal formlarinda beraberinde isitme kaybinin
da goriildigii renal tiibiiler bir hastaliktir. Cocukluk doéneminde ciddi bulgularla
seyreden hastalikta kusma, dehidratasyon, poliiiri, hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis,
litiazis ile birlikte siklikla gelisme geriligi goriilmektedir (2, 3). dRTA’nin otozomal
dominant ve otozomal resesif formlar1 bulunmakla birlikte, hastalikta sporadik vakalar
da goriilebilmektedir. Otozomal dominat dRTA, anyon degistirici AE1 (anion
exchanger-1)’i kodlayan SLC4A1 genindeki mutasyonlarla iligkili iken (4); otozomal
resesif dRTA ise H'-ATPaz pompasinin farkli alt birimlerini kodlayan genlerde
meydana gelen mutasyonlarla iliskilidir (5). Literatiirde, otozomal resesif dRTA ile
isitme kaybi arasindaki iliskiyi gosteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (5-8).
Molekiiler biyolojik ¢alismalarda H-ATPaz pompasinin; distal nefrondaki interkale
hiicreler, osteoklastlar, makrofajlar, epididimis ve kokleada stria vaskiilarisin marjinal
hiicreleri ile i¢ tily hiicreleri dahil olmak tizere viicuttaki birgok farkli bolgede
bulundugu tespit edilmistir (9). H*-ATPaz pompasinin otozomal resesif dRTA ile
iligkili oldugu bilinen mutasyonlari, H*-ATPaz’imn Bl alt birimini kodlayan
ATP6V1BL1 geninde ve a4 alt birimini kodlayan ATP6VVOA4 geninde meydana gelen
mutasyonlardir. Literatiirde, ATP6V1B1 geninde meydana gelen mutasyonlarin erken
baslangicli sensorindral tip isitme kaybi ile iligkili oldugu vurgulanirken, ATP6VVOA4
geninde meydana gelen mutasyonlarda ge¢ baslangi¢li sensorindral tip isitme kaybi
goriildiigii ya da isitmenin korundugu vurgulanmaktir (3, 4, 10). Bununla birlikte,
ATP6VOA4 genindeki mutasyonlarin erken baslangich isitme kaybi ile de iliskili

olabilecegini belirten ¢alismalara rastlanmaktadir (11, 12).

Literatiirde dRTA’l1 bireylerde isitme kayb1 goriilme orani, isitme kaybinin
baslangic yasi, tipi ve derecesi biiyiik dlclide degiskenlik gostermektedir. dRTA’l1 89
birey tlizerinde yapilan bir calismada bireylerin %80’inde isitme kaybi oldugu
bildirilmektedir (13). dRTA’l1 bireylerde isitme kaybinin baslangi¢ yasi, dogumdan



yagsamin ikinci on yilina kadar (14); siddeti ise hafif dereceden ¢ok ileri dereceye kadar
degiskenlik gosterebilmektedir (15). dRTA’da goriilen isitme kaybinin biiyiik
cogunlugu sensorindral tipte olmakla birlikte nadiren de olsa iletim tipi ve mikst tip
isitme kaybinin oldugu vakalar da bildirilmistir. Isitme kaybinin kalic1 ve cogunlukla
progresif olmasi da dikkat ¢ekmektedir (16). Dikkat ¢eken bir diger konu da yapilan
radyolojik goriintiileme ¢alismalarinda, dRTA’l1 bireylerde Genis Vestibiiler Kanal
Sendromunun (GVKS) goriildiigiiniin bildirilmesi ve bu durumun isitme kaybinin

varli@1 veya en azindan progresyonu ile iligkili olabileceginin vurgulanmasidir (17).

Bu caligmada dRTA tanisi alan bireylerde detayli odyolojik bulgular1 belirlemek
ve elde edilen bilgiler dogrultusunda dRTA’ll bireylerde erken odyolojik
degerlendirme ve takibin 6nemine vurgu yapmak amag¢lanmistir. Bu amagcla calismaya
dahil edilen dRTA’l1 bireylere; davranigsal odyolojik testler, akustik immitansmetrik
degerlendirme, otoakustik emisyon (OAE) Ol¢timleri ve isitsel uyarilmis beyin sapi
cevaplarmin (IBC) él¢iimiiniin dahil oldugu kapsamli bir test bataryas1 uygulanmistir.

Bu ama¢ dogrultusunda ¢alismanin hipotezleri asagidaki gibi belirlenmistir:

e HO: dRTA’da farkl isitme kayb1 konfigiirasyonlar1 elde edilmez.
H1: dRTA’da farkli isitme kayb1 konfigiirasyonlari elde edilir.
e HO: dRTA’da isitme kaybi dereceleri farklilik gostermez.
H1: dRTA’da isitme kaybi dereceleri farklilik gosterir.
e HO: dRTA’da farkli isitme kaybi tipleri goriilmez.
H1: dRTA’da farkli isitme kaybu tipleri gortliir.
e HO: dRTA koklear cevaplari etkilemez.
H1: dRTA koklear cevaplari etkiler.
e HO: dRTA isitsel uyarilmig beyin sap1 cevaplarini etkilemez.
H1: dRTA isitsel uyarilmis beyin sap1 cevaplarim etkiler.



2. GENEL BILGILER
2.1. I¢ Kulak ve Bobrek Tliskisi

I¢ kulak ve bobrek viicutta ayni islevsel sistemde bulunmamalara ragmen,
bircok klinik ve deneysel veri, bu iki organ arasinda gii¢lii bir benzerlik oldugunu
ortaya koymaktadir (18, 19). Bu iki organ arasindaki baglantinin ilk érneklerinden biri,
1927 yilinda kesfedilen, bobrek hastaligi ve sensorinoral tip isitme kaybi ile
karakterize genetik bir hastalik olan Alport Sendromu’dur (20). Daha sonra yapilan
arastirmalarda, yiiksek doz loop ditiretik tedavisinin gecici veya kalici igitme kaybina
neden oldugunun fark edilmesi (21, 22), aminoglikozitlerin ototoksik ve nefrotoksik
etkilerinin kesfedilmesi (23) ve kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda sensérinoral
tip isitme kaybinin goriilme sikliginin genel popiilasyondan daha yiiksek oldugunun
saptanmasi (24) gibi bulgular, bu iki organin ¢esitli sekillerde karsilastirilabilir
olabilecegini gostermis ve aralarindaki iligskinin daha yakindan incelenmesini
saglamistir. Bu nedenle iki organ arasindaki anotomik, fonksiyonel, biyokimyasal
iligkiyi incelemek ve olasi benzer Ozellikleri agiklamak i¢in pek c¢ok calisma

yapilmistir (25-27).

Kulak ve bobregin embriyolojik gelisimini incelendiginde bu iki organin
primordiyalarinin farkli zamanlarda olustugu ve farkli oranlarda gelistigi goriiliir (25).
Bobrekler, ara mezodermden koken alan hiicre soylarindan gelisirken, kulagi olusturan
yapilar yiizey ektoderminden veya birinci brankiyal kese endoterminden gelisir (26).
Embriyonel gelisimlerinin farki donemlerde olmasi nedeniyle, genellikle embriyonal
gelisimde meydana gelen kulaga veya bobrege 6zgii bir kusur, her iki organda ortak
etkilenmeye yol agmamaktadir (25).

I¢c kulak ve bobregin temel anatomik konfigiirasyonu birbirinden oldukga
farklidir. Ancak, bu iki organ mikroskobik olarak incelendiginde bobrekteki renal
tiibiillerde ve i¢ kulaktaki stria vaskiilariste bulunan bazi temel alt yapilarin benzer
anatomik &zelliklere sahip oldugu goriilmektedir (19). I¢ kulaktaki stria vaskiilaris ve
bobrekteki glomeriiller, vaskiiler sistemle yakindan iligkili epitel yapilardir. Stria
vaskiilarisin marjinal hiicreleri, bulundugu boélgedeki kapiller aglara uzantilar génderir

(18). Marjinal hiicrelerin bu uzantilari, aktif sivi ve elektrolit tagimasi yoniinden renal



tiibiiler hiicrelerde bulunan “mikrovillus” adi verilen uzantilara benzerdir. Renal
tiibiiler hiicrelerin mikrovilluslar tiibiiler liimen i¢inde uzanirken, stria vaskiilarisin
marjinal hiicrelerinin uzantilar1 damarlara dogru uzanir ki bu yerlesim bigimi her iki

dokudaki siv1 ve elektrolit akis yonii ile de tutarlidir (19).

Fizyolojik olarak koklea ve bobrek arasinda ortak fonksiyonlar bulunmaktadir.
Bobrek, viicut sivilarinin kimyasal bilesiminin belirli bir aralikta siirdiiriilmesini
saglamak i¢in 6zellesmis bir organdir (19). Viicut sivilarinin bobrek tarafindan siirekli
olarak kontrol altinda tutulmasina benzer sekilde, kokleanin skala mediasinda bulunan
endolenfin hacmi ve kendine 6zgii iyonik bilesimi de belirli bir aralikta tutulmaktadir.
(28). Bu nedenle her iki organ, iyon ve pH dengesini korumak igin yiiksek enerji
gerektiren iyon tasima mekanizmalarim1 kullanarak birbirine benzer bir fonksiyon
gostermektedir (19). Sivi ve elektrolit homeostazini diizenleyen mekanizmalardaki bir
bozulma, hem kokleada hem de bdbrekte meydana getirecegi etkilerden dolayi, ig

kulak ve bobrek hastaliklarinin bir arada goriilmesine neden olabilmektedir (1).

Bobrek ve kulagin gerek yapisal gerekse fonksiyonel iliskisinin anlagilmasinda
isitme kaybindan ve bobrek hastaliklarindan sorumlu genlerin tespit edilmesi Kilit rol
oynamistir (29). Bobrek ve kulagin gelisimini kontrol eden, yapilarini ve
fonksiyonlarin1 diizenleyen genlerin kesfedilmesinde hayvan c¢alismalar1 6nemli yer
tutar. Yapilan hayvan caligsmalar1 ile erken gelisim doneminde hiicre kaderini
belirleyen bazi gelisimsel faktorlerin, her iki organin normal gelisimi ve fonksiyonu
icin ortak olarak gerekli oldugu goriilmistir (25, 29). Hayvan caligmalarinin
gosterdigi bir diger bulgu da i¢ kulak epitelindeki tasiyicilar veya kanallar1 kodlayan
genlerin cogunun bobrek tiibiiler epitelinde de benzer sekilde eksprese edildigi ve/veya
farmakolojik miidahalelerden benzer sekilde etkilendigidir. Bu nedenle, bu genlerde
meydana gelen kusurlar ayn1 anda hem igitme kaybina hem de renal tiibiiler tagimada
bozukluklara yol agabilmektedir. Bu durum, aymi kanal ve tasiyicilarin farkli
organlarda farkli fonksiyonlara hizmet edebileceklerini ve bu kanal ya da tasiyicilarin
genetik kusurlarinin veya farmakolojik inhibisyonlarinin birbiriyle ilgisiz gibi goriinen

islevsel sonuglar1 ayni anda ortaya ¢ikarabilecegini gostermektedir (27, 30).



2.2. i¢ Kulaktaki Homeostatik Mekanizmalar

Genel tanimiyla homeostaz; bir organizmanin, ¢ok hiicreli bir sistemin ya da
bir hiicrenin i¢ ortaminin goreceli stabilitesini koruyan ve bdylece bu yapilarin hayatta
kalmasini ve isleyislerine devam etmesini saglayan fizyolojik siireglerin tiimiidiir (31).
Ic kulaktaki bircok yap: homeostatatik mekanizmalarin karmasik siireclerine
katilmaktadir. Koklear fonsiyonlarin saglanmasi ve siirdiiriilebilmesi i¢in kokleadaki
hiicresel homeostaz, koklear sivilarin homeostazi ve endokoklear potansiyelin
iiretilmesi kritik 6nem tagimaktadir. Sendromik ve sendromik olmayan isitme kaybinin
en yaygin olanlar1 da dahil olmak iizere pek ¢ok isitme kaybinda koklear homeostazin

bozuldugu goriilmektedir (28).
2.2.1. Koklear sivilar

Kokleada; endolenf, perilenf ve intrastrial sivi olmak tizere ii¢ farkli hiicre dis1
stvi tanimlanmistir. Endolenf, skala mediay1 dolduruken intrastrial sivi ise stria
vaskiilaristeki hiicreler arasi kii¢iik bosluklar1 doldurmaktadir. Skala vestibuliyi, skala
timpaniyi ve kokleada kan, endolenf veya intrastrial siv1 ile dolu olmayan hiicre dis1
bosluklarin tiimiinti dolduran koklear sivi ise perilenf olarak adlandirilmaktadir (32).
Bu sivilarin kimyasal bilesimleri birbirinden biiytik 6lciide farklidir. Endolenf yiiksek
K*, diisiik Na* ve Ca*? yogunluguna sahip iyonik bilesimi ile hiicre ici sivilara
benzemektedir ve viicutta bu &zelligi tasiyan tek hiicre disi sividir. Perilenf ve
intrastrial sivinin iyonik bilesimi ise diger hiicre dis1 sivilara benzer sekilde diisiik K*
ve yiiksek Na* yogunluguna sahiptir (28, 32). I¢ kulaktaki stvilarin bilesimi, ok sayida
iyon kanali ve tasiyici tarafindan diizenlenmektedir. Bu sivilarin iyonik bilesimleri
arasindaki farkliliklar endokoklear potansiyelinin olusumu ve siirdiiriilmesi i¢in

oldukga 6nemlidir (33).
2.2.2. Endokoklear Potansiyel

Von Bekesy (34), koklea igindeki potansiyelleri 1950 yilinda ilk kez
Olctiigiinde, endolenfatik alanda pozitif bir potansiyel ve korti organi i¢inde negatif bir
potansiyel tanimlamistir. Bu potansiyellerin varligi Davis (35)’in, “Battery

Theory”sinin de temelini olusturmaktadir. Bu teoriye gore, kokleadaki transdiiksiyon



islemi i¢in gerekli olan itici gii¢, endokoklear potansiyel ve tiiy hiicrelerinin istirahat
potansiyeli tarafindan saglanmaktadir. Endolenf, yaklasik +80 mV’luk elektriksel
potansiyeli ile insan viicudundaki en yiiksek istirahat potansiyeline sahiptir (36).
Istirahat durumunda tiiy hiicrelerinin hiicre i¢i potansiyeli ise yaklasik -70 mV’tur. Bu
durum, endolenf ile tliy hiicreleri arasinda yaklagik 150 mV’luk bir potansiyel fark
olusturmaktadir. Bu potansiyel farkin olusturdugu itici giic duyusal uyarim sirasinda
endolenfteki K* iyonlarinin tily hiicresine akisini saglar. Bu sayede tiiy hiicrelerinde

duyusal transdiiksiyon baslatilmis olur (37).

Normal ve hasar gormiis koklealar iizerinde yapilan ¢aligmalar, endokoklear
potansiyel {retiminden esas sorumlu yapinin stria vaskiilarisin intermedial
hiicrelerinde bulunan ve Kcnj10 (Kir 4.1) olarak adlandirilan K* kanali oldugunu
gostermektedir (38). Diisiik K* bilesimine sahip intrastrial sivi ile yiiksek K*
bilesimine sahip intermedial hiicre sitozolii arasinda bir baglant1 olusturan Kcnj10
kanalindan yoksun farelerde endokoklear potansiyelin tiretilemedigi bildirilmektedir
(39). Insanlarda bu kanali kodlayan gendeki mutasyonlar, gesitli ndronal bozukluklar,
elektrolit dengesizlikleri ve sensorindral tip isitme kaybi birlikteligine neden
olmaktadir (40). Kenj10 mutasyonu ile iliskili otozomal resesif bir hastalik olan ve
epilepsi, ataksi ve sensorinoral tip isitme kaybinin yani sira tiibiilopati bulgulari ile de
dikkat ¢eken EAST Sendromu bunlardan en bilinenidir (41).

2.2.3. Koklear K*dongiisii

Kokleada K* iyonlarinin endolenf, perilenf, spiral ligamentin fibrositleri ve
stria vaskiilarisin bazal, intermedial ve marjinal hiicreleri arasindaki sirkiilasyonu K*
dongiisii olarak adlandirilmaktadir. Koklear K* dongiisii, endolenfin yiiksek K*
konsantrasyonunun korunmasinda ve endokoklear potansiyelin olusumunda rol
oynamaktadir. Ayrica tily hiicrelerinde gergeklesen duyusal transdiiksiyon K*

iyonlarmin endolenf ve perilenf arasindaki dongiisiine baglidir (42).

Kokleadaki K* dongiisii, apikal transdiiksiyon kanallar1 aracihigi ile tiy
hiicrelerine gecen K* iyonlarmin perilenfe aktarilmasi ile baslar. Iyonlarin perilenfe
aktarilmasinda tily hiicrelerinde bulunan ve Kcnn2, Kcng4 ve Kcnmal olarak

adlandirilan bazolateral K* kanallari rol oynar (43). Bu kanallardan Kcng4 ve Kcnmal



kanallarinin temel dis tily hiicre fonksiyonu i¢in kritik rol oynadig: bilinmektedir (44,
45). Insanlarda Kcng4 mutasyonlarinin progresif ve yiiksek frekanslari tutan isitme

kaybina neden oldugu bildirilmektedir (46).

K™ iyonlari tiiy hiicrelerinden perilenfe salindiktan sonra spiral ligamente dogru
ilerler, burada spiral ligamentin fibrositleri tarafindan alinir ve gap junctionlar araciligi
ile stria vaskiilarisin bazal ve intermedial hiicrelerine aktarilir. K" iyonlarinin
intermedial hiicrelerden ¢ikisi, endokoklear potansiyelin olusumundan sorumlu K*
kanali Kcnj10 araciligr ile gerceklesmektedir (39). Intermedial hiicrelerden intrastrial
siviya gegen K* iyonlari buradan marjinal hiicrelerin bazolateral membranlarindaki
Na-2CI-K tastyict Slc12a2 ve Na/K-Atpaz alt birimleri Atplal/Atpl1b2 aracilig ile
alinir. Marjinal hiicrelere alman K* iyonlar1 daha sonra bu hiicrelerin apikal
memranindaki K* kanali Kenel/Kenql aracilign ile endolenfe salgilanir ve bdylece
dongii tamamlanir (30). Bununla birlikte, kokleadaki K* sirkiilasyonunun tiiy hiicreleri
aracili1 gergeklesen bu dongii ile sinirli olmadigi, buna ek olarak Reissner Membran
ve dis sulkus hiicreleri araciligi ile K* dongiisii i¢in ek yolaklar olusturuldugu

diistiniilmektedir (39, 47)
2.2.4. Koklear pH Homeostazi

Koklear pH homeostazi isitmenin korunmasi ve isitme kaybinin onlenmesi
acisindan olduk¢a onemlidir (32). pH’nin koklea iizerindeki etkisinin deneysel
yontemler ile aragtirildigi bir calismada koklear sivilarin akut asidifikasyonu
saglandiginda endokoklear potansiyelin azaldig1 gozlemlenmistir (48). Koklear
asidifikasyonun sisplatinin ototoksisitesini arttirdigi (49), endolenf asidifikasyonunun
ise endolenfatik Ca*? konsantrasyonunu artirarak koklear fonksiyonu bozdugunu
bildiren galismalar bulunmaktadir (50). Bu bulgular metabolik asidoz ve koklear pH

dengesinin bozulmasinin igitme kaybina neden oldugunu desteklemektedir (32).

Iyon kanallarinin, tasiyicilarin ve metabolik enzimlerin pH degisikliklerinden
etkilenmesi koklear sivilardaki pH homeostazinin 6nemini ortaya koymaktadir.
Endolenfatik pH homeostazi H* ve HCO3~ sekresyonuna ve karbonik anhidraz
enziminin aktivitesine baglidir (48, 51). Kokleada endolenfi ¢evreleyen epitel

hiicrelerin birgogunda H* ve HCO3™ tasiyicilart bulunmaktadir. Bu tastyicilarin



endolenfin pH dengesinin korunmasinda ve H¥, HCO3~ konsantrasyonunun
kontroliinde etkili olduklar1 bildirilmektedir (32). Koklear hiicrelerin apikal
membranlarinda bulunan H'-ATPaz pompasi ve ClI"/HCO3  iyonlarinin degistirici
kanal1 olan SLC26A4 (pendrin) bu tasiyici proteinler arasindadir. H*-ATPaz pompast,
kokleada strial marjinal hiicrelerde, i¢ tiiy hiicrelerinde ve endolenfatik sak epitel
hiicrelerinde yogun olanarak bulunurken (9); pendrin ise spiral prominens ve dis
sulkus epitel hiicreleri, stria vaskiilerisin spindle hiicreleri ve endolenfatik duct ve sac
epitel hiicrelerinde bulunmaktadir (52). SLC26A4 (pendrin) genindeki mutasyonlar,
genetik isitme kaybinin en yaygin sendromu olan, genis vestibiiler kanal ve 6tiroid
guatr ile iliskili Pendred sendromuna neden olmaktadir (53). Epitel hiicrelerin apikal
membranlarinda bulunan diger bir H* tasiyict H™-ATPaz pompasinin farkli alt
birimleri, ATP6V1B1 ve ATP6VOA4 genleri tarafindan kodlanmakta ve bu genlerde
meydana gelen mutasyonlar ise, genellikle sensorindral tip isitme kaybi ile birlikte

seyreden distal renal tiibiiler asidoz hastaligina neden olmaktadir (5).
2.3. Genetik isitme Kaybi

Isitme kaybu etiyolojik acidan gevresel veya genetik nedenlere bagl olabilecegi
gibi bunlarin bir kombinasyonuna bagli olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (54). Belirli
bir popiilasyonda, genetik ve g¢evresel nedenlerin igitme kaybi iizerindeki goreli
etkisinde, popiilasyonun yapisi, akrabalik, enfeksiyon kontrolii, asilama hizmetlerinin
yeterliligi, yenidogan ve bebeklerde tibbi bakimin saglanmasi gibi sosyal faktorlerin
oldukea belirleyici rolii vardir. Bu nedenle, az gelismis iilkelerde isitme kaybina neden
olan cevresel etmenler genetik etmenlere gére daha agir basarken, gelismis iilkelerde
onleyici tedbirler ve tedaviler yoluyla ¢evresel faktorlerin etkisinin azaltilmasi genetik
faktorleri daha belirgin hale getirmistir (55). Gelismis tilkelerde ¢ocukluk ¢agi isitme
kaybinin en az ylizde 51’inin nedenini genetik faktorler olusturmaktadir (56).
Tirkiye'de isitme kaybi etiyolojisinin anlasilmasina yonelik yaymlanmis bir
arastirmada 840 isitme kayipli 6grencinin soyagaci analiz edilmis ve isitme kaybinin
bireylerin % 51'inde genetik, % 15'inde sonradan edinilmis oldugu belirlenirken; %
34'tinde ise isitme kaybi etiyolojisine iligkin bir veriye rastlanmadigi bildirilmistir (57).
Bir diger ¢alismada ise Tirkiye’nin farkli illerinden 3638 isitme kayipli ¢ocugun

segregasyon analizi sonuglar1 degerlendirilmistir (58). Bu ¢alismada, isitme kaybi



etiyolojisi olarak % 76.8 oraninda genetik, % 6.7 oraninda sonradan edinilmis, % 16.5
oraninda ise sporadik nedenler tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada genetik vakalar i¢inde
otozomal resesif vakalarin oran1 % 93.4, otozomal dominant vakalarin orani ise % 6.6

olarak bildirilmistir.

Genomik DNA'da yaklasik 30.000 - 40.000 gen oldugu bilinmektedir (59). Lin
ve ark. (60)’1n bildirdigine gore bu genlerin yaklasik % 5 ila 10’unun kulakta eksprese
edildigi kabul edilmektedir. Bu genlerden bazilar1 embriyonik kulak gelisimi sirasinda
eksprese edilip postnatal donemde etkisiz hale gelirken bazilar1 ise sadece matur
kulaklarda eksprese edilmektedir. Bu genlerden birinde ya da birkaginda meydana
gelen defektler genetik isitme kaybinin farkli tiirleri ile sonuglanmaktadir. Genetik
isitme kayiplari, sendromik ve sendromik olmayan isitme kayiplar1 olmak {izere iki
gruba ayrilmaktadir. Genetik isitme kayiplarinin yaklasik % 30'unu sendromik isitme

kayiplari, % 70'ini sendromik olmayan isitme kayiplari olusturmaktadir (55).

Isitme kaybindan sorumlu genlerin otozomal dominant, otozomal resesif ve X'e
bagli kalittim gibi c¢esitli kaliim big¢imleri bulunmaktadir. Genetik isitme kaybi
vakalarmin yaklasik % 80'1 otozomal resesif, % 18'i otozomal dominant ve % 2’si X'e
bagli resesif 6zellik gostermektedir. Genetik isitme kaybi1 nadiren, niikleer DNA yerine
mitokondrial DNA’daki bir defektin sonucu olarak da ortaya g¢ikabilmektedir (61).
Ayrica, her bir kalitim tipi, genlerin veya lokuslarin ¢ogunluguna uygun olan genel bir
klinik tabloya sahiptir. Otozomal resesif lokuslar genellikle tiim frekanslar: etkileyen
daha ileri derecede, prelingual isitme kaybina neden olurken; otozomal dominant
lokuslar tipik olarak daha hafif derecede, postlingual ve degisken frekanslari etkileyen
isitme kaybina neden olabilmektedir. X'e bagli lokuslar ise erkekleri kadinlardan daha
ciddi sekilde etkilemekte ve tiim frekanslarda veya sadece yiiksek frekanslarda isitme

kaybina neden olabilmektedir (62).
2.3.1. Sendromik Olmayan Isitme Kaybi

Genetik isitme kaybinin bu formunda isitme kaybi diger anomaliler veya
defektlerle iliskili degildir. Hereditary Hearing Loss Homepage verilerine gore
bugiine kadar sendromik olmayan igitme kaybu ile iliskili 119 gen tespit edilmis ve

kromozomal lokasyonlari saptanmistir (63). Sendromik olmayan isitme kaybi1
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lokuslarini ayirt etmek igin, otozomal dominant lokuslar DFNA, otozomal resesif
lokuslar DFNB ve X’e bagli lokuslar DFN olarak adlandirilmaktadir. Ayrica igitme
kaybt  lokuslari, haritalandiklar1  kronolojik  siray1  gosterecek  sekilde
numaralandirilmistir (6rn. DFNA1 — DFNA38) (64). Ornegin, 13. kromozom
tizerindeki DFNBI lokusu conneksin 26 genini igerir ve bu gendeki mutasyonlar resesif
sendromik olmayan isitme kaybinin en az % 50'sinden ve bazi popiilasyonlarda tiim
cocukluk donemi genetik isitme kayb1 vakalarinin % 30-40'mdan sorumludur (65, 66).
Kokleada, gap juntion kanallarin1 veya iyon kanallarin1 kodlayan tiim genler;
MYOT7A, alfa-tektorin ve kolajen genleri gibi yapisal biitiinliikte rol oynayan genler
ve POU gen ailesi, EYA4 gibi transkripsiyon faktorlerinin dahil oldugu diizenleyici
genler isitme i¢in olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir. Bu genlerde meydana gelen
mutasyonlarin sendromik olmayan isitme kaybinin farkli tiirlerine neden oldugu

bilinmektedir (64).
2.3.2. Sendromik Isitme Kaybi

Isitme kayb1 viicut sistemlerindeki en az bir diger klinik bulgu ile birlikte
meydana geldiginde, bunun bir sendromun pargasi olabilecegi belirtiimektedir (67).
Isitme kaybina eslik eden ek Klinik bulgular arasinda goz, bobrek, iskelet-kas sistemi
ve sinir sistemi anomalileri, pigmentasyon bozukluklar1 veya diger sistemlerle iligkili
bozukluklar bulunabilir. Isitme kaybmin eslik ettigi 400°den fazla klinik olarak
tanimlanmis sendrom bulunmaktadir (68). Usher, Waardenburg ve Pendred bu
sendromlardan en bilinenleri arasindadir (67). Sendromik isitme kaybina neden olan
gen defektlerinde fenotip oldukca degiskendir. Bu nedenle, isitme kayb ile iliskili
oldugu bilinen kalitsal sendromlardan biri ile teshis edilen her birey mutlaka isitme

kaybina sahip olmak zorunda degildir (61)
2.4 Oto-Renal Sendromlar

Kulak ve bobrekteki yapisal ve/veya fizyolojik anomaliler izole
malformasyonlar olarak meydana gelebildigi gibi bir¢ok farkli sendromun bilesenleri
olarak da ortaya cikabilmektedir. Literatiirde, kulak ve bobrek anomalilerinin
birlikteligi ile karakterize bir¢ok sendrom tanimlanmigtir. Torban ve Goodyer (26)’e

gore oto-renal sendromlari, kulak ve bobrekteki ilag toksisitesi ile iligkili sendromlar,
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ortak gelisimsel genlerdeki mutasyonlar ile iligkili sendromlar ve 0&zellesmis
proteinlerdeki defektler ile iliskili sendromlar olmak fiizere {i¢ ayri grup altinda

incelemek mimkindiir.

Kulak ve Bobrekteki ilac Toksisitesi ile Iliskili Sendromlar olarak
literatiirde aminoglikozitler, sisplatin ve loop diliretiklerden bahsedilmektedir.
Aminoglikozitler, gram negatif ve bazi gram pozitif bakterilerin neden oldugu ciddi
enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in kullanilan en eski antibiyotik gruplarindan biridir
(69). Aminoglikozitlerin kullanimi1 yayginlastik¢a, bu maddelerin toksik etkileri,
ozellikle ototoksisite ve nefrotoksisite daha belirgin hale gelmistir (70). Ozelikle uzun
stireli ve yiiksek dozlarda aminoglikozit kullaniminda renal tiibiiler hiicrelerde toksik
birikmeler meydana gelmekte ve bu durum hiicre hasarina, hiicre nekrozuna ve akut
bobrek yetmezligine varan sonuglara neden olabilmektedir (71). Aminoglikozit
ototoksisitesi, koklear toksisite ve/veya vestibulotoksisite seklinde goriilebilmektedir.
Koklear toksisite, genellikle bilateral ve yiiksek frekanslarda baslayan ve tedavi stiresi
uzadik¢a alcak frekanslari da etkileyen sensorinoral tip isitme kaybina neden
olmaktadir. Sisplatin, yaygimn olarak kullanilan bir antikanser ajandir. Sisplatin
tedavisi normal dokularda ciddi yan etkiler meydana getirebilmektedir. Bu yan etkiler
arasinda neftotoksisite, norotoksisite ve ototoksisite bulunur. Sisplatin kaynaklh
nefrotoksisite 6ncelikle bobrek proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde, ndrotoksisite iist
ve alt ekstremitelerde ve ototoksisite kokleadaki dis tiiy hiicrelerinde meydana
gelmektedir (72). Sisplatin ototoksisitesi genellikle bilateral, ileri-¢ok ileri derecede,
sensorindral tip isitme kaybina neden olur. Isitme kaybn ilk dnce yiiksek frekanslarda
baslar, siirekli tedavi ile algak frekanslara ilerleme gergeklesebilmektedir (73). Loop
Diiiretikleri, Henle kulbunda (loop of Henle) bulunan hiicreler iizerindeki etkileri ile
idrardaki su ve elektrolit salgisini artiran ilaglardir (74). Loop diiiretiklerin ototoksik
ve nefrotoksik etkileri oldugu bilinmektedir. Bazi calismalarda, tek bir diiiretik
uygulamasini takiben kalic1 isitme kaybi ve koklear tiiy hiicre dejenerasyonu
bildirilmis olsa da, hayvan ¢aligmalarinin biiyiik cogunlugu loop diiiretiklerin tek bir
sistemik uygulamasinin sadece stria vaskiilaris ve koklear lateral duvarda gegici

patolojik hasara neden oldugunu gostermektedir (75).
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Ortak Gelisimsel Genlerdeki Mutasyonlar ile Iligkili Sendromlarin en sik
goriilenleri Brankio-Oto-Renal Sendrom, Townes-Brocks Sendromu ve Hipotiroidi,
Renal Anomali, Isitme Kayb1 (HDR) Sendromudur. Brankio-Oto-Renal Sendrom;
isitme kaybi, dis kulak malformasyonlari, brankial yarik ve bobrek anomalileri ile
birlikte seyreden otozomal dominant bir hastaliktir. Sendroma eslik eden otik
anomaliler; brankial arklarda, dis kulakta, orta kulakta veya i¢ kulakta meydana
gelebilmektedir (76-78). Bu nedenle, isitme kaybi iletim, sensorinoral veya mikst tipte
olabilmektedir (79). Sendroma eslik eden bobrek anomalileri arasinda renal hipoplazi,
displazi ve agenezi bulunmaktadir (80). BOR ile iliskili oldugu saptanan ilk gen EYA1
genidir (81). Townes-Brocks Sendromu; ¢oklu malformasyonlar1 ve degisken klinik
bulgular igeren nadir bir otozomal dominant sendrom olarak tanimlanmistir (82).
TBS’nin klinik bulgular1 arasinda bobrek hipoplazisi / displazisi, alt idrar yollarinin
cesitli malformasyonlari, isitme kaybi, dis kulak anomalileri, anorektal
malformasyonlar ile el ve ayak anomalileri yer almaktadir (83). Isitme kaybi
konjenitaldir, siddeti hafif ile c¢ok ileri derece arasinda degiskendir ve genellikle
sensorindral tiptedir. Orta ve i¢ kulakta yapisal anomaliler goriilebilmektedir. TBS;
bobrek, uzuv, kulak, beyin, karaciger ve iirolojik yapilarin gelisimi i¢in gerekli bir
protein oldugu diisiiniillen SALLI1 transkripsiyon faktoriinii kodlayan gendeki
defektten kaynaklanmaktadir (25). Hipotiroidi, Renal Anomali, Isitme Kaybi
(HDR) Sendromu hipoparatiroidizm, sensorinoral tip isitme kayb1 ve renal hastaliklar
ile karakterize otozomal dominant gecigli nadir bir genetik hastaliktir (84, 85).
Hastalarda hipoparatiroidizme bagli kanda diisiik kalsiyum seviyeleri (hipokalsemi)
ve bobrek displazisi, aplazisi, hipoplazisi gibi farkli tiirde bobrek problemleri
goriilebilmektedir. Isitme kayb1 sendromun en tutarl 6zelligidir ve hastalarin yaklasik
%095’inde goriilmektedir. HDR sendromumlu bireylerde isitme kaybi genellikle
bilateral, erken baslangicli, orta ve ileri derece aralifindadir ve yiiksek frekanslara
dogru artan tiirdedir (86-88). Genetik calismalarla, HDR sendromunun GATAS3

genindeki mutasyonlardan kaynaklandigi belirlenmistir (89).

Ozellesmis Proteinlerdeki Defektler ile fliskili Sendromlar: arasinda Bartter
sendromu, Alport Sendromu ve dRTA bulunmaktadir. Bartter Sendromu’nun
karakteristik fenotipi, renal tuz kaybi, hipokalemik metabolik alkaloz ve normal veya

diisiik kan basincinda yiikselmis renin ve aldosteron seviyeleridir (90). Bartter
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sendromunun, sendroma sebep olan mutasyonun meydana geldigi gene gore en az bes
farkli genetik alt tipi bulunmaktadir (91). Tip IV formu sensoérindral isitme kaybi ile
iligkilidir ve Kloriir kanallar1 CIC-Ka ve CIC-Kb igin ortak bir alt birim olan Barttin’i
kodlayan BSND (Bartter with Sensori-Neural Deafness) genindeki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir (92). Alport Sendromu, progresif bobrek yetmezligi, sensorinoral
isitme kayb1 ve okiiler anormallikler ile karakterize, nispeten sik goriilen bir kalitsal
bobrek hastaligidir (20). Alport sendromuna bobrek, kulak ve goézdeki bazal
membranlarin ana yapisal bilesenlerinden biri olan tip IV kolajenindeki defektler
neden olmaktadir (93). Bu defektler, kolajen tip IV'in o3, a4 ve a5 zincirlerini
kodlayan COL4A3, COL4A4 ve COL4A5 genlerindeki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. Alport sendromunun ¢ogu vakasi X kromozomu tizerinde bulunan
COL4A5 genindeki mutasyonlardan kaynaklanmakta ve X'e¢ bagli olarak
kalitilmaktadir (94). Sendromunun temel klinik 6zelliklerinden biri yiiksek frekanslari
tutan sensorindral isitme kaybidir. Isitme kaybi genellikle ilkokul ¢aginda veya

yasamin ikinci on yilinda baslar ve nadir de olsa total isitme kaybina kadar ilerleyebilir

(95, 96).
2.5. Renal Tiibiuler Asidozlar

Asit-baz homeostazi ve pH regiilasyonu, hem normal viicut fizyolojisinin
stirdliriilmesi hem de hiicre metabolizmasinin ve fonksiyonlarinin devami igin kritik
Ooneme sahiptir. Bir¢ok temel hiicresel islem, metabolik enzimlerin aktivitesi ve hiicre
zarindaki tagima iglemleri pH'ye olduk¢a duyarlidir. Bobrekler, metabolik asit-baz
dengesinin diizenlenmesinde baskin bir role sahiptir. Asit-baz homeostazindaki
degisiklikler siklikla bobreklerde asit-baz tasinmasinda yer alan sistemlerde meydana
gelen bozukluklarla iligkilidir (97). Bobreklerdeki asit-baz homeostazi genel olarak iki
olaydan olusmaktadir: Filtrelenmis HCO3" geri emilimi ve asit atilimi. HCO3" geri
emilimi temel olarak bobregin proksimal tiibiiliinde gergeklesmektedir. Proksimal
tiibiilde, filtrelenmis HCO3’lin %70-80’1 geri emilmektedir. Asit atilimi ise, titre
edilebilir asit atilimi ve amonyum atilimi1 olmak {izere iki islemden olugmaktadir ve bu

islemler temel olarak distal tiibiilde ger¢eklesmektedir (14).

Renal tiibiiler asidoz (RTA) sendromlari; bobrek tiibiillerinde, HCO3™ geri

emiliminde, H™ atiliminda veya her ikisinde birden meydana gelen bir grup tasima
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bozuklugunu ifade etmektedir (14). Soriano (14)’nun bildirdigine gore, bu bozukluk,
ilk olarak 1935’te tanimlandiktan sonra (98), 1946°da renal tiibiiler bir bozukluk olarak
onaylanmis (99) ve 1951°de renal tiibiiler asidoz olarak adlandirilmistir (100). Uriner
asidifikasyondaki tiibiiler bozukluklarin sinifladirilmas1 baslangicta distal tiibiili
etkileyenler ile proksimal tiibiilii etkileyenleri birbirinden ayirmak i¢in tasarlanmigtir
(101). Klinik ve fizyolojik ¢alismalar sonucunda, renal tiibiiler asidozlar i¢in, kesif

sirasina goére numaralandirilmis dort tip siniflandirma ortaya ¢ikmustir (10).

e Distal RTA (Klasik Tip veya Tip 1)

e Proksimal RTA (Tip 2)

e Kombine proksimal ve distal RTA (Tip 3)
e Hiperkalemik RTA (Tip 4)

Distal RTA (dRTA), tanimlanan ilk RTA’dir ve bu nedenle "Tip 1" veya
"klasik RTA" olarak da adlandirilmaktadir. dRTA, distal tiibiildeki H*in tiibiiler
sekresyonundaki bozulmadan kaynaklanir, bununla birlikte HCO3 ve diger ¢oziinen
maddelerin proksimal tiibiildeki geri emilimi intakttir. Proksimal RTA (Tip 2)’da,
proksimal tiibiildeki HCO3™ geri emilimi azalirken, distal tiibiilde H* salgis1 intakttir
(102). Tip 3 RTA terimi, ciddi asidemiye ragmen idrar pH'sini diisiirememe ve HCO3"
geri emiliminde azalmanin birlikte bulundugu, dolayisiyla hem distal hem de
proksimal tiibiil islev bozuklugu paterni gosteren hastalar1 tanimlamak igin
kullanilmaktadir (3). Diger bir distal tiibiilopati olan hiperkalemik RTA (tip 4) ise,
aldosteron eksikligi veya bozukluklarindan kaynaklanan hiperkalemi ile iliskili olup,

en sik primer psodohipoaldosteronizm tip1 olan ¢ocuklarda goriilmektedir (103).
2.5.1. Distal Renal Tiibiiler Asidoz

dRTA, bobreklerde net asit saliminin yetersiz olmasi nedeni ile ortaya ¢ikan
nadir bir Uriner asidifikasyon defektidir. Bobregin, sistemik metabolik asidoz
varliginda veya asit yiliklemesini takiben idrar1 uygun bir sekilde asidifiye edememesi
ile karakterizedir. dRTA’nin primer ve sekonder formlar1 bulunmaktadir. Primer
formlar renal asit baz tasityicilar veya enzimlerdeki genetik defektlerden
kaynaklanmakta olup genellikle bebeklik veya erken ¢ocukluk doneminde ortaya

cikmaktadir (4). Belirgin klinik &zelikleri arasinda gelisim bozukluklari, politiri,
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hiperkalsitiri, K deplesyonu yer almaktadir. Kalsiyum tuzlarinin renal birikimi
(nefrokalsinozis) ve/veya bobrek tasi olusumu (nefrolitiazis) sikliklikla goriilmektedir.
Nefrokalsinozisin ilerlemesi kronik bobrek yetmezligine yol acabilmektedir (11).
Tedavi edilmedigi durumlarda osteomalazi veya rasitizm ortaya ¢ikabilmektedir (4).
dRTA’da erken tani sonrasi siirekli alkali tedavi verilmesi ile asidozun terapotik
olarak diizeltilmesi normal biiyiimenin yeniden baslatilmasini, nefrokalsinozisin

durdurulmasini ve bobrek fonksiyonunun korunmasini saglayabilmektedir (104).

Yetiskinlerde dRTA ¢ogunlukla hipergamaglobulinemi, sistemik lupus
eritematozus veya Sjogren Sendromu gibi renal tutulumu olan bazi otoimmiin
bozukluklara ikincil olarak ortaya ¢ikmaktadir (105). Kronik aktif hepatit, primer
biliyer siroz ve renal transplantasyon reddinin de dRTA ile iliskili oldugu
bilinmektedir (14).

2.5.2. Distal Renal Tiibiiler Asidoz Patofizyolojisi

Insanlarda dRTA'nin hemen hemen biitiin hiicresel temeli, distal tiibiildeki alfa
interkale hiicrelerin normal fonksiyonlarini yerine getirememesine dayanmaktadir.
Alfa interkale hiicreler, apikal yiizeyden idrara H* sekresyonunu saglamakta ve bu

islem bazolateral yiizeyde HCO3™ geri kazanimu ile eslestirilmektedir (4).

Renal tiibiilii olusturan epitel hiicrelerin tiimii yliksek oranda polarizedir ve
apikal yiizeyleri idrarla, bazolateral yiizeyleri ise interstisyel siv1 ile temas halindedir.
Bu hiicrelerde, iyonlarin ve diger molekiillerin, apikal ve bazolateral plazma
zarlarindan tasinmasi cesitli yapilar aracilig ile gerceklesmektedir. Alfa interkale
hiicrelerin apikal yiizeyinde H* iyonlari, vakuoler tip H*-ATPaz pompas! tarafindan
toplama kanali liimenine aktif bir sekilde tasinir. Benzer sekilde, HCO3  iyonlar1 da
bazolateral membrandaki anyon degistirici (CI'/HCO3") AEIl vasitasiyla geri
kazanilmaktadir (106). Distal tiibiil alfa interkale hiicrelerde H'-ATPaz pompasi ve
anyon degistirici AE1 yerlesimi Sekil 2.1°de gosterilmektedir.
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AE1

HCO4

Sekil 2.1. Distal tiibiil alfa interkale hiicrelerde H™-ATPaz pompasi ve anyon
degistirici AE1 yerlesimi (4)

Renal asit-baz tasiyicilarini kodlayan genlerdeki mutasyonlar, kalitimsal
sekretuar bozukluklarin nedenlerini olusturmaktadir. Giiniimiizde interkale hiicrelerin
tastyicilarinin en az {i¢ bilesenindeki fonksiyon bozuklugunun primer dRTA'ya neden
olabilecegi bilinmektedir (4). Interkale hiicrelerde bulunan anyon degistirici AE1, H*-
ATPaz’mn Bl ve a4 alt birimleri ve sitolitik karbonik anhidraz II gibi tasiyict ve
enzimlerde kalitimsal dRTA ile sonuglandigi bilinen mutasyonlar tanimlanmistir (13,
107). Bu mutasyonlar her bir tasiyici igin spesifik karmasik mekanizmalar
icermektedir. Bu tagiyicilari kodlayan genlerdeki mutasyonlar otozomal dominant
veya otozomal resesif kalitim paterni gosterebilmektedir (108). Otozomal resesif ve

otozomal dominat dRTA’nin 6zellikleri Tablo 2.1°de gosterilmektedir.

Tablo 2.1. Otozomal resesif ve otozomal dominant dRTA’nin 6zellikleri (102)

Klinik 6zellik Otozomal Resesif Otozomal Dominant
Baslangig yasi Erken Geg

Akraba evliligi Yaygin Nadir

dRTA’nin siddeti Ileri Hafif-Orta

Gelisim geriligi Yaygin Nadir
Nefrokalsinozis Yaygin Nadir

[sitme kayb1 Yaygin Yok
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2.5.3. Otozomal Dominant Distal Renal Tiibiiler Asidoz
SLC4A1 Mutasyonlari

Otozomal dominant dRTA, hastaligin otozomal resesif formuna gére daha ge¢
donemlerde ortaya c¢ikmakta ve daha hafif bir fenotip gdstermektedir. Otozomal
dominant dRTA nin bugiine kadar bilinen tek genetik nedeni, anyon degistirici AE1'i
kodlayan, SLC4A1 genindeki mutasyonlardir (4). Bu gen, SLC4 gen ailesine aittir ve
17. kromozom iizerinde bulunmaktadir (109). Bu gen tarafindan kodlanan AEI
proteinleri eritrosit plazma membraninda ve bobrek alfa interkale hiicrelerinin
bazolateral membraninda bulunmaktadir. AE1 proteinleri, hiicre ici HCO3™ iyonlar1
ile hiicre dis1 CI™ iyonlarinin degisimini saglamaktadir (110). AE1’in hem eritrosit hem
de bobrek izoformlart ayni1 gen tarafindan kodlandigindan, bu gende meydana gelen
mutasyonlar birbiri ile iligkisiz gibi gériinen hemolitik anemi ve dRTA hastaliklarina

neden olmaktadir (109).

Otozomal dominant dRTA'ya neden olan SLC4A1 mutasyonlar1 baslangigta
Bruce ve ark. (111) tarafindan tanilanmis, daha sonra Karet ve ark. (112) tarafindan
dogrulanmustir. Ik c¢alismalarda otozomal resesif dRTA’ll ailelerin higbirinde
SLC4A1 mutasyonunun bulunmamasi, bu mutasyonun her zaman otozomal dominant
dRTA’ya neden oldugunun diisiiniilmesine neden olmustur. Ancak daha sonra yapilan
calismalarda otozomal resesif dRTA ile iliskili SLC4Al mutasyonlart da
tanimlanmistir. Giiniimiizde SLC4A1 mutasyonlarinin hem otozomal dominant hem

de otozomal resesif formlar1 oldugu bilinmektedir (113).
2.5.4. Otozomal Resesif Distal Renal Tiibiiler Asidoz

dRTA’nin otozomal resesif formunda klinik tablo genellikle otozomal
dominant forma gore daha agirdir ve belirtiler yasamin daha erken donemlerinde
ortaya ¢ikmaktadir. dRTA’nin bu formu, otozomal resesif kalitim 6zelligi ile tutarh
olarak akraba evliligi oraninin yiiksek oldugu popiilasyonlarda daha yaygin olarak
goriilmektedir (106). Otozomal resesif dRTA’ya siklikla eslik eden 6zelliklerden biri
sensorindral tip isitme kaybidir (114). Bajaj ve Quan’in bildirdigine gore, resesif
dRTA sensorindral tip isitme kaybi birlikteligi ilk kez 1967 yilinda Royer ve Broyer
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tarafindan tanimlanmistir (115). Resesif dRTA’l1 bireylerde, isitme kaybinin baslangig
yas1, dogumdan yasamin ikinci on yilina kadar (14); siddeti ise hafif dereceden ¢ok
ileri dereceye kadar degiskenlik gosterebilmektedir (15). Bu bireylerde isitme kaybi
kalicidir ve genellikle yasla birlikte ilerleme gostermektedir (116). Alkali replasman
tedavisi hastaligin diger belirtileri iizerinde etkili olmasina ragmen igitme kaybinin
diizeltilmesi veya ilerlemesinin dnlenmesinde etkisinin olmadig1 bilinmektedir. Bu

durumun i¢ kulagin anatomik izolasyonundan kaynaklandig: diistintilmektedir (16).

Orta Dogu iilkeleri ve Tiirkiye nin cogunlukta oldugu ve agirlikli olarak akraba
ailelerden dRTA’l1 bireylerin olusturdugu arastirma gruplarinda yapilan genom
capinda baglant1 analizi sonucu 2. ve 7. kromozom {lizerindeki iki genin otozomal
resesif dRTA ile iliskili oldugu tespit edilmistir (2). Bu genler, bobrek toplama
kanallarindaki alfa interkale hiicrelerde yiiksek yogunlukta bulunan apikal proton
pompast vokuoler H*-ATPaz’in Bl ve a4 alt birimlerini kodlayan ATP6V1B1 ve
ATP6VOA4 genleridir. Bu iki gende meydana gelen farkli tiirdeki bircok mutasyon

otozomal resesif dRTA’nin kalitimsal nedenini olusturmaktadir (5).
Vakuoler H*-ATPaz gen mutasyonlari

Vakuoler H*-ATPazlar (veya V-ATPazlar), 6karyotik hiicrelerde hem hiicre ici
boliimlerde hem de plazma zarlarinda bulunan ¢ok alt birimli proton pompalaridir. Bu
proton pompalar1 genel olarak Okaryotik hiicrelerin hiicre i¢i bdliimlerinin
asitlestirilmesinde veya plazma zarlarindan proton taginmasinda rol oynarlar (117,
118). H*-ATPazlarda ATP hidrolizinden salinan enerji ile protonlarin, sitoplazmadan
cesitli  hiicre ic¢i boliimlerin liimenine ya da hiicre dis1 ortama aktif tasinmasi

saglanmaktadir (117). Vakuoler H*-ATPaz yapisi sekil 2.2°de gosterilmistir.



19

AUrTr

Sekil 2.2. Vakuoler H*-ATPaz yapisi (109)

H*-ATPazlar, sitoplazmik V1 bolgesi ve transmembran VO bolgesi olmak
tizere iki temel alandan olugsmaktadir. Sitoplazmik V1 bolgesi ATP'yi hidroliz ederken,
transmembran VO bolgesi protonlarin gegisini saglar. V1 bolgesi sekiz alt birimden (A
—H), VO bolgesi alt1 alt birimden (a, c, ¢’’, d, e ve Ac45) olusmaktadir. Bu alt
birimlerden her biri, farkli genler tarafindan kodlanmaktadir (118, 119). Memelilerde
H-ATPaz’in B ve a alt birimlerinin farkli hiicrelerde temsil edilen farkli izoformlari
bulunmaktadir. B ve a alt birimlerinin bobrege spesifik izoformlarmin B1 ve a4

izoformlar1 oldugu bilinmektedir (4).

H*-ATPazlar, hiicre i¢i endositoz siireglerinde, membran trafiginde, pro-
hormon sentezinde, protein dejeneresyonunda ve ndorotransmitter aliminda rol
oynamaktadir (118). Bunun yaninda, H*-ATPazlar, bobrek interkale hiicreleri,
osteoklastlar, makrofajlar (120) ve epididimis (121) gibi ¢esitli hiicrelerin plazma
membranlarinda tanimlanmistir. H*-ATPazlar bu hiicrelerde, renal asidifikasyon,
kemik yikim, sitoplazmik pH homeostazi ve sperm olgunlasmasi gibi hiicreye 6zgi
islevleri yerine getirmektedir. Bu nedenle H*-ATPaz pompasinda meydana gelen

genetik defektler renal tiibiiler asidoz ve osteopetrosis gibi hastaliklara neden
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olabilmektedir (122). H*-ATPaz pompasi defekleri ile iliskili renal asidoz, H'-
ATPaz’in B ve a alt birimlerinin bobrek izoformlari olan B1 ve a4’ii kodlayan

genlerde meydana gelen mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (123).

Stankovic ve ark. (9) ginea piglerde yaptiklar1 ¢alismada, H'-ATPaz’in
kokleada stria vaskiilarisin marjinal hiicrelerinde ve ig tily hiicrelerinde yogun olarak
bulundugunu tespit etmistir. Bu ¢aligmada, H*-ATPaz varliginin tespit edildigi diger
bolgeler, marjinal hiicrelerden ve i¢ tiiy hiicrelerinden daha az yogunlukta olmakla
birlikte; interdental hiicreler, Deiters hiicreleri, dis tiiy hiicreleri, dis sulkus hiicreleri,
root hiicreler ve spiral ligamentin tip I fibrositleridir. Couloigner ve ark. (124)’nin
guine piglerde yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise H*-ATPaz’in bafilomisin ile lokal
inhibisyonunun endolenfatik sak pH’sinde ylikselmeye neden oldugu tespit edilmistir.
Bu bulgulardan yola ¢ikilarak, H*-ATPazlar’in i¢ kulakta, protonlarin skala media
icine veya disina aktif tasinmasinda ve endolenfin farkli boliimlerindeki farkli pH
degerlerinin (kokleada 7.4, endolenfatik sakta 7.0) siirdiiriilmesinde etkili oldugu

diistiniilmektedir (48).
ATP6V1B1 mutasyonlari

Karet ve ark. (2) otozomal resesif dRTA’nin genetik temellerini arastirdiklar
caligmalarinda, 2. kromozomun kisa kolu tizerinde bulunan ATP6V1B1 genindeki
mutasyonlarin otozomal resesif dRTA’ya neden oldugunu tespit etmislerdir. Karet ve
ark. bu ¢calisgmada ATP6V1B1 mustasyonu olan bireylerin %87 sinde sensérinoral tip
isitme kaybi1 bulunmasinin, H'-ATPaz’m bdbrekte yogun olarak bulundugu bilinen
B1 izoformunun, i¢ kulak yapilarinda da temsil edilmesinden kaynaklanabilecegini
one siirmislerdir. Bunun iizerinde yaptiklar1 fare ¢alismasinda, kokleada 6zellikle
interdental hiicrelerde ve endolenfatik sak hiicrelerinde H*-ATPaz’in B1 alt biriminin
ifade edildigini gostermiglerdir. Bu bulgular H*-ATPaz’in B1 alt biriminin normal H"-
ATPaz fonksiyonu ve dolasiyla normal isitsel fonksiyon igin gerekli oldugunu

gostermektedir.

Isitme kaybmin eslik ettigi dRTA vakalarinin g¢ogunlugu ATP6V1B1
mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir (13). ATP6V1B1 mutasyonlarinin neden
oldugu isitme kayb1 genellikle yasamin erken déonemlerinde ortaya ¢ikmaktadir (15).
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Palazzo ve ark.’nin dRTA tanisi almig 89 birey lizerinde yaptiklari ¢aligmada,
ATP6V1B1 mutasyonlari tespit edilen 25 bireyin % 92’sinde sensorindral tip isitme
kaybr bulundugu ve bu bireylerde isitme kaybinin baglangi¢ yasinin ortalama 50
ayliktan once oldugu bildirilmistir (13). dRTA tanisi almis olan bireylerin bulundugu
10 Iranli aile ile yapilan baska bir ¢alismada, ATP6V1B1 mutasyonu bulunduran 6
aile tespit edilmis ve bu ailelerde hafif-¢ok ileri derece araliginda prelingual isitme
kayb1 oldugu bildirilmistir (15). dRTA’l1 6 ¢ocuk ile yapilan bir diger ¢alismada ise,
ATP6V1B1 mutasyonu bulunduran 2 cocugun DPOAE yo6ntemi ile yapilan yeni dogan
isitme taramasi sonuglarina gore, ¢ocuklardan birinin taramadan gectigi digerinin ise
tek kulaktan kaldigi bildirilmistir. Calismada, bu c¢ocuklara yasamlarmin 7. ve 9.
aylarinda ¢ok ileri derece isitme kaybi tanis1 kondugu ve koklear implant uygulandigi
belirtilmektedir (116).

ATP6V0A4 mutasyonlari

Otozomal resesif dRTA’l1 bireylerin bazilarinda ATP6V1B1 mutasyonun
goriilmemesi hastaligin bu formundan sorumlu olan en az bir gen lokusunun daha
olmas1 gerektigini ortaya cikarmistir. Yapilan calismalarda 7. kromozomun uzun
kolunda otozomal resesif dRTA ile iligkili yeni bir lokus saptanmistir (125). Daha
sonra bu lokusta H*-ATPaz pompasin a4 alt birimini kodlayan ATP6V0A4 geni

tanimlanmaistir.

Baslangicta ATP6VOA4 mutasyonlarinda isitmenin korundugu
diigiiniilmekteydi (125). Ancak, daha sonra yapilan ¢aligmalarda ATP6VO0A4
mutasyonu bulunan bireylerin uzun siireli takibi sonucunda bu bireylerin yagamlarinin
ilerleyen donemlerinde isitme kayb1 gelistirdigi goriilmiis ve ATP6V0A4 mutasyonu
gec baslangich isitme kaybi ile iliskilendirilmistir. ATP6VOA4 mutasyonlarinda
isitme kaybmin goriilmesinin, B1 alt biriminde oldugu gibi, a4 alt biriminin de i¢
kulakta ifade edilmesinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Stover ve ark. (5) insan
kokleasinda a4 ekspresyonunu arastirdiklar1 ¢aligmalarinda hem fetal hem de yetiskin
kokleada ATP6VOA4 ekpresyonu saptamislardir. ATP6VOA4 geni ¢ikarilmis
farelerde yapilan baska bir ¢alismada, farelerde isitsel uyarilmis beyin sap1 cevaplarina
gore ileri derecede isitme kayb1 bulundugu, endolenfatik potansiyellerin sifira kadar

azaldigi, ayrica bu farelerin koklear ve endolenfatik kanallarinda belirgin genisleme
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oldugunu tespit edilmistir (7). Bu sonuglar a4 alt biriminin normal isitmenin

stirdiiriilmesi acisindan 6nemini kanitlamaktadir.

ATP6VOA4 mutasyonlar1 genel olarak gec¢ baslangich isitme kaybi ile
iliskilendirilmis olmasina ragmen son donemlerde bu mutasyona sahip bireylerde
erken baslangiglh isitme kaybinin goriildiigii birgok vaka bildirilmistir (12, 13, 126).
Glinimiizde ATP6V0OA4 mutasyonlarinin hem erken baslangicli hem de geg
baslangigli igitme kaybi ile iligkili oldugu bilinmektedir.

2.5.5. dRTA ve Genis Vestibiiler Kanal Sendromu

Genis Vestibiiler Kanal Sendromu (GVKS), i¢ kulak anomalilerinin en yaygin
sekli olarak bilinmekte olup temporal kemik bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) kullanilarak radyolojik olarak teshis edilebilmektedir.
Vestibiiler kanalin orta kisimdan 6l¢iilen ¢ap1 1,5 mm'yi gectiginde kanal genislemis
olarak kabul edilmektedir (127, 128). GVKS’de fenotip olduk¢a degiskendir. GVKS’li
bireylerde hafif dereceden ¢ok ileri dereceye kadar degisken bir aralikta isitme kaybi
goriilebilmesinin  yani sira igitmenin normal sinirlarda oldugu vakalar da
bulunmaktadir. Isitme kaybinin tipi sensdrindral, mikst veya iletim olabilmektedir.
Isitme kayb1 genellikle fluktuandir ve progresyon gostermektedir. Klinik profil ayrica
vestibiilopati icerebilmektedir (129). Isitme kayb1 ve GVKS birlikteligi; Pendred
Sendromu, dRTA, Waardenburg Sendromu gibi sistemik sendromlarda veya non-
sendromik isitme kaybi formlarinda goriilebilmektedir (130). GVKS’de isitme
kaybinin siddetinin, altta yatan genetik anomali ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir

(129).

dRTA ve GVKS iligkisi ilk kez 2002 yilinda Berrettini ve ark. (17) tarafindan
iki hastada tanimlanmistir. Sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda dRTA tanis1 almus,
ATP6V1B1 veya ATP6V0OA4 gen mutasyonlar: bulunan bireylerde progresif isitme
kaybi1 ile GVKS arasinda iligki kuruldugu literatiirde goriilmektedir (116, 131-133).
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2.5.6. dRTA’da Isitme Kaybi ve Genetik Tarama

dRTA’da, ATP6V1IBI1 ve ATP6V0OA4 mutasyonlarinin sensorindral tip isitme
kaybr ile, CA Il mutasyonlariin iletim tipi isitme kaybi ile iliskili oldugu, SLC4A1l
mutasyonlarinda ise isitme kaybi goriilmedigi bilinmektedir (10). Bu nedenle
arastirmacilar dRTA’l1 bireylerde isitme kaybinin tipine bagl olarak, hastaliga neden
olan gen mutasyonun tiirii hakkinda fikir ytiriitiilebilecegini ileri siirmiistiir. Ayrica,
benzer bir iliskinin isitme kaybinin baslangi¢c yasi ve gen mutasyonu arasinda da
kurulabilecegi disiiniilmiis ve ATP6VIB1 mutasyonlar1 erken baslangigli,
ATP6V0A4 mutasyonlari ise ge¢ baslangigli isitme kaybu ile iliskilendirilmistir (5).
Ancak daha sonra yapilan g¢aligmalarda ATP6VOA4 mutasyonlarinda da erken
baslangicl isitme kaybinin bulundugunun kesfedilmesi bu tiir bir ayrimin yaniltict
olabilecegini ortaya koymustur. Bu bilgilere dayanarak, VVargas-Poussou ve ark. (12),
otozomal resesif dRTA'nin genetik taramasi icin gelistirdikleri algoritmada; genin,
isitme kaybindan ziyade ebeveynler arasinda akrabaligin varligina veya yokluguna
dayanarak arastirtlmasini 6nermislerdir. Akraba ailelerde, ATP6V1B1 ve ATP6VOA4
lokuslarindaki ~ mutasyonlarin =~ homozigotluk  haritalamas1  yontemi  ile
tanimlanabilecegini ve sonucun yetersiz oldugu durumlarda, sirasi ile ¢alismalarinda
resesif dRTA vakalariin ¢ogunlugunu olusturan ATP6V0A4 geninin ve bu gende de
mutasyon tespit edilemezse ATP6V1B1 geninin analiz edilebilecegini 6nermislerdir.

Sonug olarak, isitme kaybinin varligi ve tipi, kalitsal dRTA'nin altinda yatan
genetik neden i¢in dnemli bir ipucu olsa da, bunun yalnizca ileri analizler igin yol
gosterici bir ilk teshis olarak faydali olabilecegi vurgulanmaktadir. Bununla birlikte,
dRTA’da sensorindral tip isitme kaybi tespit edildigi durumlarda genetik taninin,
oncelikle ATP6V1IB1 ve ATP6V0OA4 mutasyonlarina odaklanmasinin faydali oldugu
belirtilmektedir (10). Genetik tani, hastaya ve ailesine daha iyi bir genetik danigmanlik
saglanmasi, hastaligin  prognozunun degerlendirilmesi ve fenotip-genotip

korelesyonun tanimlanmasi igin oldukg¢a 6nemlidir (13).
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3. BIREYLER VE YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Odyoloji
Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans tez ¢calismasi olarak yapilmistir. Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 06.03.2018 tarihinde
GO 18/154-31 kayit numarasi ile onaylanmistir (Bkz. EK-1).

3.1. Bireyler

Calismaya Distal Renal Tiibiiler Asidoz tanis1 almis ve Hacettepe Universitesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dali’nda takip edilen 21
birey dahil edilmistir. Her bireye ve/veya ailelerine ¢alismanin amaci anlatilarak
bireylerden ve/veya ailelerinden ¢alismaya katilmaya goniillii olduklarina dair imzali
onam formu alinmistir. Calismaya katilan bireylerin dRTA tedavisi i¢in kullandiklar
ilaglarin ototosoksik etkilerinin bulunmadigi nefroloji uzmani danismanliginda

onaylanmaistir.
Bireylerin caliymaya dahil edilme kriterleri:

e dRTA tanist almis olmasi

e Hacettepe Universitesi Cocuk Saglhig ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali’nda takip ediliyor olmasi

e Kulak Burun Bogaz muayenesi yapilmis olmasi

e dRTA harici bir genetik veya metabolik hastaligi olmamasi

e Isitme kaybina yol acabilecek herhangi bir maruziyetinin (Ototoksik ajan,
giiriiltii vb.) olmamasi

e (Calismaya katilmaya goniillii olmasi

3.2. Yontem

Bireylerin tiimii Hacettepe Universitesi Kulak Burun Bogaz Ana Bilim
Dali’nda ayn1 kulak burun bogaz hekimi tarafindan muayene edilmistir. Kulak Burun
Bogaz muayenesinde dis ve/veya orta kulak problemi teshis edilen bireyler, kulak
burun bogaz hekimi tarafindan yapilan tedavi sonrasinda odyolojik degerlendirmeye

alinmastir.
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Odyolojik degerlendirme Oncesi bireylerden veya ebeveynlerinden alinan bilgi
dogrultusunda “Hasta Bilgi ve Degerlendirme Formu” (EK-2) doldurulmustur. Tiim
bireylerin odyolojik degerlendirmeleri Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi
Odyoloji Unitesi'nde yapilmis olup davranissal testler, immitansmetrik 6lgiim,
Otoakustik Emisyon (OAE) &l¢iimii ve Isitsel Uyarilmis Beyin Sap1 Cevab: (IBC)

Ol¢iimlerini kapsamaktadir
3.2.1. Davramssal Test Yontemleri

Calismada, davranigsal test yonteminin belirlenmesinde bireylerin kronolojik
yaslar1 ve teste kooperasyonlar1 temel alinmistir. Bireye uygun test yontemi ile hava
ve kemik yolu isitme esikleri belirlenmistir. Bu esiklerin belirlenmesinde Davranis
Gozlem Odyometrisi, Gorsel Pekistireg Odyometrisi ve Konvansiyonel Odyometri
yontemleri kullanilmistir. Bireylerin yas ve kooperasyon Ozelliklerine gore sz
konusu testler serbest alanda ya da kulakliklar araciligi ile uygulanmistir. Testler,
Industrial Acoustic Company (IAC) sessiz odalarda Grason - Stadler (GSI) AudioStar
Pro klinik odyometre kullanilarak yapilmistir. Serbest alan testlerinde Dali High
Fidelity hoparlor, kulakliklarla yapilan testlerde TDH-39 MX41/AR standart kulaklik,
kemik yolu isitme testlerinde ise B71 kemik iletim vibratorii kullanilmistir. Hava yolu
isitme esikleri 125-8000 Hz araliginda, kemik yolu isitme esiklerine ise 500-4000 Hz
araliginda test edilmistir. Kulakliklarla yapilan 6l¢timlerde saf ses uyaran kullanilirken
serbest alan testlerinde warble tone veya dar bant giiriiltii uyaranlar1 kullanilmistir.
Northern ve Downs’in (134) siniflamasina gore saf ses ortalamasi (SSO) belirlenmis,
bu sayede bireyin varsa isitme kayb1 derecesine karar verilmistir. Hava ve kemik yolu
isitme esiklerinin bir arada degerlendirilmesi ile de isitme kaybinin tipine karar

verilmistir.

Gelisimsel yas1 0-6 ay arasinda olan bebeklerde ve diger davranigsal test
yontemlerinin  uygulanamadigi  durumlarda davramis gozlem odyometrisi
kullanilarak, bireylerin isitsel uyarana karsi emme, arama, solunum degisikligi,
aglamada degisiklik davranimlarina bakilmistir. Gelisimsel olarak 5-24 ay arasinda
olan bebeklerde gorsel pekistire¢ odyometrisi kullanilarak bireylerde isitsel uyarana
cevaben bas cevirme davranimi gézlenmistir. Gelisimsel yas1 2,5-3 olan ¢ocuklarda

kullanilanilan oyun odyometrisi uygulamasinda ise birey isitsel uyarana cevaben kiip
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atmaya sartlandirilmis ve bu yolla isitme esikleri belirlenmistir. Konvansiyonel
yontemde de bireyin isitsel uyarani duydugunda elini kaldirmasi ya da diigmeye
basmasi istenmistir. Bireylerin hazir bulunusluguna goére segilen bu yontemler ile

isitme esikleri belirlenmistir.

3.2.2. immitansmetrik Degerlendirme

Calismada immitansmetrik 6l¢iim kapsaminda timpanometrik degerlendirme
ve akustik refleks olgiimleri yer almustir. Olgiimler, Interacustic AT235 Klinik
Timpanometre kullanilarak yapilmistir. Timpanometrik degerlendirmede 1 yasindan
kiigiik bireyler 1000 Hz, bir yasindan biiyiik olanlar 226 Hz probe tone kullanilanilarak
degerlendirilmistir. Bireylerin orta kulak basin¢ degerleri, komplians degerleri, kulak
kanali hacimleri Ol¢iilmiis ve timpanogram tipleri belirlenmistir. Timpanogram
tiplerinin belirlenmesinde Jerger (135)’in gelistirdigi siniflandirma temel alinmistir.
Akustik refleks 6l¢timiinde 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz’lerde ipsilateral akustik
refleks esikleri kaydedilmistir.

3.2.3. Otoakustik Emisyon Olgiimii

Bireylerin Otoakustik Emisyon o6l¢iimlerinin degerlendirmesinde Gegici
Uyarilmig Otoakutik Emisyon (Transient Evoked Otoacoustic Emission: TEOAE)
Olgtimii kullanilmigtir.  Otodynamics 1LO292 USB Il kullanilarak yapilan 6l¢iim
sirasinda 80+-3 dB Sound Pressure Level (dB SPL) siddetinde nonlineer klik uyaranlar
kullanilarak 1000, 1500, 2000, 3000 ve 4000 Hz’deki cevap amplitiitleri
kaydedilmistir. Gegme kriteri olarak dlgiim yapilan 5 frekanstan en az 3’linde Sinyal

Giiriilti Orani’nin (SGO) 6 dB ve listiinde olmasi sarti aranmaistir.
3.2.4. Isitsel Uyarilmis Beyin Sapi Cevaplarinin Ol¢iimii

Bireylerin Isitsel Beyin Sap1 Cevaplarinin (IBC) dl¢iimii, Faraday Kafesli bir
odada, Vivasonic Integrity marka tanisal IBC cihaz1 kullanilarak yapilmistir. Olgiime
gegmeden Once elektrotlarin yerlestirilecegi bolgeler alkol ve temizleyici jel ile
temizlenmistir. Olgiimde tek kullanimlik, kendinden yapiskanli IBC elektrotlar:
kullanilmistir. Tiim elektrotlarda impedans degerinin 5 kOhm'un altinda olmasi
saglandiktan sonra dl¢iime baslanmustir. IBC kayds, bireyler sirtiistii yatar konumda,

dogal uykusunda ya da sakin ve hareketsiz durumda iken yapilmistir. Olgiim sirasinda
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tek kanalli kayit yapilmis ve pozitif elektrot (non-inverting) alna, toprak elektrot test
edilmeyen kulagin mastoidinin apseksine, negatif (inverting) elektrot ise test edilecek

kulagin mastoidinin apeksine yerlestirilmistir.

ER3A (Etymotic Research) insert kulaklik kullanilarak yapilan 6l¢timde click
uyaran ve 500 Hz tone burst uyaranlar kullanilmigtir. Her bir kayitta dalga
tekrarlanabilirligini teyit etmek i¢in ardisik olarak iki dalga kaydi alinmis ve sweep
sayist 2000 olarak belirlenmistir. Olgiim sirasinda, V. dalganmn varhigi-yoklugu,

morfolojisi, esik siddeti ve dalga latans degeri degerlendirilmistir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, SPSS 24 (IBM) paket programi kullanilarak yapilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu goérsel (Histogram, Detrended Plot) ve analitik
yontemler ile  (Carpiklik/basiklik,  Shapiro-Wilk,  Varyasyon Katsayisi)
degerlendirilmistir.  Verilerin nonparametrik dagilim gdstermesi nedeniyle,
tanimlayici istatistikler i¢in ortanca ve ¢eyrekler arasi agiklik degerleri kullanilmagtir.
ATP6V1B1 ve ATP6VOA4 gen mutasyonlar1 arasinda saf ses ortalamalarinin
karsilastirilmas1 amactyla Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Sonuglarin grafik
olarak sunumu, kutu grafikleri kullanilarak yapilmistir. Gen mutasyonlar1 ve isitme
kaybr tipleri arasindaki iligki Cramer V katsayist kullanilarak belirlenmigtir. P-
degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, 21 dRTA’lh birey dahil edilmistir. Katilimcilarin tanimlayict
istatistikleri, en yaygin iki gen mutasyonuna gore isitme kaybi derecelerinin
karsilastirilmas1 ve bu gen mutasyonlarinda meydana gelen isitme kaybi tipleri
arasindaki iliski sonuglari ayri1 bagliklar altinda incelenmistir. Katilimcilara ait

bulgular ve bulgularin istatistiksel analizleri asagida verilmistir.
4.1. Demografik Bulgular

dRTA tanili bireylerde; cinsiyet, kronolojik yas, isitme kayb1 tani1 yasi, isitme
cihazi kullanmaya baglama yasi, anne-baba arasinda akraba evliligi, akrabaligin
derecesi, ailede dRTA Gykiisii ve dRTA’ya neden olan gen mutasyonlarina iliskin

tanimlayici istatistikler agagida sunulmustur.

Calismaya, 13 (%61,9)’i kadin, 8 (%38,1)’i erkek toplam 21 dRTA’l1 birey
dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen bireylerin yaslar1 8 ay ile 33 yas arasinda
degismektir ve tiim bireylerin yas ortalamasi 15+11,6 yildir. Calismaya dahil edilen
bireylerin 8 (% 38,1)’i normal igitmeye sahip iken 13 (% 61,9) bireyde farkli tip ve
derecelerde isitme kayb1 bulunmaktadir. Bireylerin cinsiyet ve yas 6zelliklerine iliskin

bilgiler Tablo 4.1.’de verilmistir.

Tablo 4.1. Bireylerin cinsiyet ve yas ozellikleri

Yas (Y1)
% SS E.B. EK.
Kadn (N=13) 16,9 10,1 32 2
% Erkek (N=8) 118 138 33 0,7
S | Toplam (N=21) 15,0 11,6 33 0,7

N: Birey Sayisi, X: Ortalama, SS: Standart Sapma, E.K.: En Kii¢iik, E.B.:En Biiyiik

Calismaya katilan dRTA’l1 bireylerin 18 (%85,7)’inde anne-baba arasinda
akrabalik Oykiisii bulunmaktadir. Anne-baba arasindaki akrabalik bulunan bireylerin
12 (%66,7)’sinde akrabalik derecesi birinci derece kuzen evliligi seklindedir. Anne
baba arasinda akrabalik bulunan bireylerin 6’sinda bulunmayanlarin ise 3’tinde olmak

tizere toplam 9 (%42,9) bireyin ailesinde dRTA o6ykiisii bulunmaktadir. Bireylerin
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anne-baba arasinda akrabalik, akrabaligin derecesi ve ailede dRTA oykiisiine iliskin
bilgileri tablo 4.2.”de verilmistir.

Tablo 4.2. Bireylerde anne-baba arasinda akrabalik ve ailede dRTA oykiisii

Ailede dRTA
Akraba Evliligi Akrabalik Derecesi llede dR
OyKkiisii
Var Yok 1.Derece 2. Derece 3. Derece Var Yok
N 18 3 12 2 4 9 12
% 857 143 66,7 11,1 22,2 429 571

N: Birey Sayisi

Isitme kayb1 bulunan 13 (% 61,9) bireyin, 5 (% 38,5)’ine 0-6 ay arasinda, 6 (%
46,2)’s1na 6 ay ile 4 yas arasinda, 2 (% 15,4)’sine ise 4 yasindan sonra isitme kayb1
tanis1 konulmustur. Bu bireylerden 7’si bilateral isitme cihazi, 3’3 unilateral koklear
implant, 1’1 ise bir kulaginda isitme cihaz1 bir kulaginda koklear implant
kullanmaktadir. Bireylerin isitme kaybi1 tan1 yas1 ve isitme cihazi kullanmaya baslama

yaslarina iligkin bilgiler Tablo 4.3.’de verilmistir.

Tablo 4.3. Bireylerin isitme kaybi tani yasi ve isitme cihazi kullanmaya baglama yas1

Isitme Cihaz1 Kullanmaya

Isitme Kaybi Tan1 Yagsi Baglama Yas1
4 yas ve 4 yas ve
0-6ay 6ay—4yas sonrasi 0-6ay G6ay-dyas sonrasi
NEO)  N@) N | N®)  N©%) N (®%)

5 (38,5) 6 (46,2) 2 (15,4) 2 (18,2) 7 (63,6) 2 (18,2)

N: Birey Sayisi

Calismaya katilan bireylerin 15 (%71,4)’inde literatirde dRTA ile iliskili
oldugu bilinen ATP6VIBI1, ATP6V0A4, SLC4A2 ve WDR72 genlerinden birinde
mutasyon bulunmaktadir. Kalan 6 bireyde ise dRTA’nin genetik nedenine iliskin
analiz sonugclar1 belli degildir. Bireylerde bulunan gen mutasyonlarina iliskin bilgiler

Tablo 4.4’te verilmistir.



30

Tablo 4.4. Bireylerde mutasyon bulunan genler
ATP6V1B1 ATP6V0OA4 SLC4A2  WDRT72 Belli Olmayan
N 7 6 1 1 6
% (9%33,3) (%28,6) (9%04,8) (%4,8) (%28,6)

N: Birey Sayist

4.2. Odyolojik Bulgular

4.2.1. Davramissal Test Yontemleri

Calismaya katilan bireylerin hava ve kemik yolu isitme esikleri belirlenirken,
21 bireyden 20’si kronolojik yaslarina uygun davranigsal test yontemleri ile test
edilmistir. Yalnizca ileri derecede gérme kaybi olan bir bireye kronojik yas1 gorsel
pekistire¢ odyometrisine uygun olmasina ragmen davranmis gozlem odyometrisi
yontemi uygulanmistir. Bireylerden 13 (% 61,9)’ti konvansiyonel odyometri, 3 (%
14,3)’1i davranis gozlem odyometrisi, 2 (% 9,5)’si gorsel pekistire¢ odyometrisi ve 3
(% 14,3)’t oyun odyometrisi yontemi ile test edilmistir. Bireylere uygulanan
davranigsal test yontemleri ve her bir davranigsal test yontemi ile test edilen grubun

yas ortalamasi Tablo 4.5.’te verilmistir.

Tablo 4.5. Bireylerin odyolojik degerlendirmesinde kullanilan davranissal test

yontemleri
Davranigsal Test Protokolii
K.O. D.G.O. G.P.O 0.0.
N 13 3 2 3
% 61,9 14,3 9,5 14,3
X 22,1 1,6 1,4 6,7
E.B.-E.K. (33,0-11,0) (3,0-0,7) (2,0-0,8) (8,0-5,0)

N: Birey Sayisi, X: Ortalama, E.K.: En Kiigiik, E.B.: En Biyiik, K.O.: Konvansiyonel Odyometri,
D.G.O.: Davraniy Gozlem Odyometrisi, G.P.O.: Gorsel Pekistireg Odyometrisi, O.0.: Oyun
Odyometrisi

Bireylerin davranissal testleri sonucunda elde edilen hava ve kemik yolu isitme

esiklerine iligskin bulgular her bir gen mutasyonu i¢in ayri ayr1 verilmistir.



31

ATP6V1B1 Mutasyonu

Calismaya katilan dRTA’l1 bireyler arasinda ATP6V1B1 mutasyonu bulunan
toplam 7 birey bulunmaktadir. ATP6V1B1 mutasyonu bulunan bireylerin davranigsal
odyolojik degerlendirmesi sirasinda 6 birey kulakliklarla, 1 birey ise serbest alanda
test edilmistir. Kulakliklarla test edilen bireylerin tiimiinde konvansiyonel odyometri
yontemi, serbest alanda test edilen 1 bireyde ise davranis gézlem odyometrisi yontemi
kullanilmistir. ATP6V1B1 mutasyonu bulunan ve kulaklikla test edilen bireylerin
hava yolu ve kemik yolu saf ses esiklerinin ortalamalar1 ile serbest alanda test edilen

bir bireyin hava yolu isitme esikleri Sekil 4.1.’de verilmistir.
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Sekil 4.1. ATP6V1B1 mutasyonu bulunan bireylerde hava yolu, kemik yolu isitme
esiklerinin ortalamalar1 ve serbest alan esikleri

ATP6V1B1 mutasyonu bulunan ve kulaklikla test edilen 6 bireyin davranigsal
odyolojik degerlendirme sonuglarina gore bireylerin 4’tinde bilateral ¢ok ileri derecede
sensorinoral tip isitme kaybi; 1 bireyin sol kulaginda ileri, sag kulaginda cok ileri
derecede sensorindral tip igsitme kaybi; 1 bireyin ise sag kulaginda hafif, sol kulaginda
orta-ileri derecede sensdrinoral tip isitme kaybi tespit edilmistir. Kulakliklarla test

edilen bireylerin tiimiinde isitme esikleri yliksek frekanslara dogru artmaktadir.

ATP6V1B1 mutasyonu bulunan ve serbest alanda test edilen 1 bireyde ise

bilateral iletim tipi isitme kayb1 tespit edilmistir. Kulak Burun Bogaz takibi sirasinda



32

efiizyonlu otitis media tanist almis olan bu bireyin Akustik Refleks, OAE ve ABR
Olgtimleri bilateral efiizyonlu otitis media nedeni ile yapilamamistir. Bu bireye

odyolojik takip onerilmistir.

Bu gruptaki sensorindral tip isitme kaybi olan 6 bireyden 3’1 unilateral koklear
implant kullanmaktadir. Diger 3’ ise bilateral isitme cihazi kullanmakta olup, bu
bireylerden 2’sinin cihazl isitme esiklerine gore cihazlarindan yeterli oranda fayda
gormedigi belirlenmistir. Bu iki birey, koklear implantasyondan fayda gorebilecekleri

distintildiigiinden implant degerlendirmesine yonlendirilmistir.

ATP6V0OA4 Mutasyonu

Calismaya katilan dRTA’l1 bireyler arasinda ATP6V0A4 mutasyonu bulunan
toplam 6 birey bulunmaktadir. ATP6VOA4 mutasyonu bulunan bireylerin davranigsal
odyolojik degerlendirmesi sirasinda 4 birey kulakliklarla, 2 birey ise serbest alanda
test edilmistir. Kulakliklarla test edilen bireylerin 3’iinde konvansiyonel odyometri,
I’inde oyun odyometrisi yontemleri kullanilmigtir. Serbest alanda test edilen 2
bireyden 1’inde davranis gozlem odyometrisi, digerinde ise gorsel pekistirec
odyometrisi yontemleri kullanilmistir. ATP6VOA4 mutasyonu bulunan ve
kulakliklarla test edilen bireylerin hava yolu ve kemik yolu saf ses esiklerinin
ortalamalar1 ile serbest alanda test edilen 2 bireyin serbest alan isitme esiklerinin
ortalamalar1 Sekil 4.2.”de verilmistir.
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Sekil 4.2. ATP6VVOA4 mutasyonu bulunan bireylerde hava yolu, kemik yolu ve serbest
alan isitme esiklerinin ortalamalari
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ATP6V0A4 geninde mutasyon bulunan bireylere yapilan davranigsal odyolojik
degerlendirme sonuglarina gore bireylerin 5°i normal sinirlarda isitmeye sahiptir. Bir
bireyin ise sol kulaginda orta-ileri, sag kulaginda ileri derecede sensorinéral tip isitme
kayb1 bulunmaktadir. Bu bireyin isitme esikleri her iki kulaginda da ytiksek frekanslara
dogru artmaktadir. Isitme kaybi 3,5 yasinda tanilanan ve bilateral isitme cihazi
kullanan bireyin cihazli isitme esiklerine gore cihazdan yeterli oranda fayda gormedigi
belirlenmistir.  Bu  birey, koklear implantasyondan fayda gorebilecegi

diisiintildiiginden implant degerlendirmesine yonlendirilmistir.

SLC4A2 Mutasyonu
Caligmaya katilan bir bireyde SLC4A2 mutasyonu bulunmaktadir. Bu bireyin

davranigsal odyolojik degerlendirmesi konvansiyonel odyometri yontemi kullanilarak

yapilmugtir. Bu bireye ait hava ve kemik yolu esikleri Sekil 4.3’te verilmistir.
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Sekil 4.3. SLC4A2 mutasyonu bulunan bireyin hava ve kemik yolu isitme esikleri

SLC4A2 geninde mutasyon bulunan bireye yapilan davranigsal odyolojik
degerlendirme sonucuna gore bireyin bilateral hafif derecede mikst tip isitme kaybi
oldugu saptanmistir. Bu bireyin isitme esikleri her iki kulaginda da yiiksek frekanslara
dogru artmaktadir. Isitme degerlendirmesi 27 yasinda yapilan bireyin dis merkezde 2

yil 6nce isitme kaybinin tanilandigi ve bireye isitme cihazi 6nerildigi; ancak, bireyin
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isitme cihazi kullanmadiglr ve rutin odyolojik degerlendirmelere devam etmedigi

belirlenmistir.

WDR72 Mutasyonu

Calismaya katilan bir bireyde WDR72 mutasyonu bulunmaktadir. Bu bireyin
davranigsal odyolojik degerlendirmesi konvansiyonel odyometri yontemi kullanilarak

yapilmustir. Bu bireye ait hava ve kemik yolu esikleri Sekil 4.4’te verilmistir.
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Sekil 4.4. WDR72 mutasyonu bulunan bireyin hava ve kemik yolu isitme esikleri

WDR72 geninde mutasyon bulunan bireyin davranigsal odyolojik
degerlendirme sonucuna gore bilateral isitme esikleri normal siirlarda olup yiiksek

frekanslara dogru isitme esiklerinde hafif diisiis dikkat ¢ekmektedir.
Genetik Analiz Sonuclar1 Belli Olmayan Bireyler

Calismaya katilan bireylerden 6’sinda dRTA’nin altinda yatan genetik nedene
iligkin analiz sonuglar1 belli olmadig1 igin, bu bireyler bulgulara ayr1 bir grup olarak
dahil edilmistir. Bu gruptaki bireylerin davranigsal odyolojik degerlendirmesi
sirasinda 4 birey kulakliklarla, 2 birey serbest alanda test edilmistir. Kulakliklarla test
edilen bireylerin 2’sinde konvansiyonel odyometri, 2’sinde oyun odyometrisi
yontemleri kullanilmistir. Serbest alanda test edilen bireylerin ise 1’inde davranis

gbzlem odyometrisi, 1’inde ise gorsel pekistire¢ odyometrisi yontemleri kullanilmistir.
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Bu gruptaki kulakliklarla test edilen bireylerin hava yolu ve kemik yolu saf ses
esiklerinin ortalamalar1 ile serbest alanda test edilen 2 bireyin serbest alan igitme

esiklerinin ortalamalar1 Sekil 4.5.’de verilmistir
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Sekil 4.5. Gen mutasyonu belli olmayan bireylerin hava yolu, kemik yolu ve serbest
alan isitme esiklerinin ortalamalari

Genetik analiz sonuglar1 belli olmayan bireylere yapilan davranigsal odyolojik
degerlendirme sonuglarina gore bu gruptaki 6 bireyden 2’si normal isitmeye sahip iken
2 bireyde bilateral sensoérinoral tip, 2 bireyde ise bilateral mikst tip isitme kaybi
bulunmaktadir. Sensérindral tip isitme kaybi bulunan bireylerden 1’inde isitme kaybi
cok ileri derecede, 1’inde ise orta-ileri derecededir. Mikst tip isitme kayb1 bulunan
bireylerden 1’inde isitme kaybi orta derecede; 1’inde ise sol kulakta orta-ileri, sag
kulakta ileri derecededir. Isitme kaybi bulunan 4 bireyden 2’si unilateral koklear

implant, 2’si ise bilateral isitme cihazi kullanmaktadir.

4.2.2. ATP6V1B1 ve ATP6VOA4 Mutasyonu Bulunan Bireylerde Saf Ses

Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen bireylerden, ATP6V1B1 geninde mutasyon bulunan 6
bireyin sag ve sol kulak hava/kemik yolu saf ses ortalamalari ile ATP6VOA4 geninde
mutasyon bulunan 4 bireyin sag ve sol kulak hava/kemik yolu saf ses ortalamalari

arasindaki farkliligi incelemek i¢in parametrik olmayan istatistiksel yontemlerden
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Mann-Whitney U testi kullanilmistir (Tablo 4.6.). Buna gére, ATP6V1B1 geninde
mutasyon bulunan bireylerin sag ve sol kulakta hava/kemik yolu saf ses ortalamalari,
ATP6V0A4 geninde mutasyon bulunan bireylerin sag ve sol kulakta hava/kemik yolu
saf ses ortalamalarma gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Mann Whitney U=
1,00; p<0,05). Elde edilen verilerin grafik olarak sunumu Sekil 4.6.’da verilmistir.

Tablo 4.6. ATP6VIB1 ve ATP6V0OA4 mutasyonlarinda hava ve kemik yolu saf ses
ortalamalarinin ortanca ve ¢eyrekler arasi agiklik degerleri

ATP6V1B1 ATP6VOA4
Ortanca CAA Ortanca CAA i
Sag Kulak HY-SSO 49 108-92 13 50-13  0,02*
Sol Kulak HY-SSO 93 102-88 13 40-10 0,02*
Sag Kulak KY-SSO 70 70-70 8 37- (-1) 0,01*
Sol Kulak KY-SSO 70 70-65 7 33- (-2) 0,02*

HY-SSO: Hava Yolu Saf Ses Ortalamasi, KY-SSO: Kemik Yolu Saf Ses Ortalamasi, CAA: Ceyrekler
Aras1 Agiklik (3. Ceyrek- 1. Ceyrek) (*p<0,05)
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Gen
Sekil 4.6. ATP6V1BI1 ve ATP6VOA4 mutasyonlarinda hava ve kemik yolu saf ses
ortalamalarinin ortanca ve geyrekler arasi agiklik degerleri

ATP6V1B1 mutasyonu bulunan bir bireyde hem sag ve hem de sol kulakta

hava yolu ve kemik yolu saf ses ortalamalar1 ayni gen mutasyonuna sahip diger
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bireylere gore daha iyi elde edildiginden Sekil 4.6.°da aykir1 deger olarak
goriilmektedir (Birey 6).

4.2.3. ATP6V1B1 ve ATP6V0OA4 Mutasyonu Bulunan Bireylerde Normal

Isitme ve Sensorinéral Tip Isitme Kaybn iliskisi

ATP6V1B1 mutasyonu bulunan 7 bireyin 6’sinda isitme kaybi sensorinoral
tipte iken, 1’inde ise iletim tipi isitme kayb1 bulunmaktadir. ATP6VOA4 mutasyonu
bulunan 6 bireyin 5’inde normal isitme mevcut iken, 1’inde ise sens6rinoral tip isitme
kayb1 bulunmaktadir.

Bireylerde isitme kaybi goriilme durumu ile gen mutasyonlari (ATP6V1B1 ve
ATP6VO0A4) arasindaki iliski Cramer V katsayist kullanilarak incelenmistir. Bu iKi
degisken arasinda gii¢lii ve anlamli bir iliski bulunmustur (Cramer VV=0,833; p<0,05).
ATP6VI1BI1 mutasyonu bulunan bireylerde isitme kaybi goriilme orant ATP6V0A4
mutasyonu bulunanlara gére anlamli olarak daha yiiksektir. ATP6VOA4 mutasyonu
bulunan bireylerde ise normal isitme goériilme oram1 ATP6V1B1 mutasyonu
bulunanlara gore anlamli olarak daha yiiksektir (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. ATP6V1BI1 ve ATP6V0A4 mutasyonlarinda normal isitme ve sensorinoral
tip isitme kaybu iligkisi

ATP6V1B1 ATP6V0A4
P Cramer V
N (%) N (%)
Normal Isitme 0 (%0) 5 (%83,3)
. 0,006 0,833
Sensorinoral LK. 6 (%85,7) 1 (%16,7)
Toplam 6 6

N: Birey Sayisi, 1.K.: Isitme Kaybi
4.2.4, immitansmetrik Bulgular

Immitansmetrik bulgular, timpanometrik bulgular ve akustik refleks

bulgularini icermektedir.
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Timpanometrik Bulgular

Calismaya katilan 21 bireyden 20’sinde normal tepe basinci, normal komplians
ve normal voliim degerlerinin goriildiigii tip A timpanogram elde edilmistir. Yalnizca
ATP6V1B1 mutasyonu bulunan bir bireyde tip C timpanogram elde edilmistir. Tiim
bireylerden elde edilen orta kulak basinci, komplians ve voliim degerlerinin ortalama
ve standart sapma degerleri sag ve sol kulak i¢in Tablo 4.8.’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Bireylerin sag ve sol kulak orta kulak basinci, komplians ve voliim
degerlerinin ortalama ve stardart sapmalari

Sag Kulak Sol Kulak

OKB(daPa) Komp(cc)  Vol.(ml) OKB(daPa) Komp(cc) Vol(ml)

% -23,29 0,60 1,03 -31,24 0,57 0,98
SS 58,81 0,53 0,35 58,29 0,37 0,32
N 21 21 21 21 21 21

N: Birey Sayisi, x: Ortalama, SS: Standart Sapma

Akustik Refleks Bulgular:

Calismaya katilan bireylerin 11’inde test edilen frekanslarda (500, 1000, 2000
ve 4000 Hz) ipsilateral akustik refleks esikleri elde edilememistir. Bir bireyde ise 4000
Hz’de ipsilateral akustik refleks esikleri elde edilememis, diger frekanslarda elde
edilmistir. Bireylerin akustik refleks bulgular1 davranissal odyolojik degerlendirmeleri
ile uyumludur. Akustik refleks esikleri elde edilen bireylerde bu esiklerin ortalama ve
standart sapma degerleri frekanslara gore Sag ve sol kulak ig¢in Tablo 4.9.°de

verilmistir.

Tablo 4.9. Bireylerin sag ve sol kulak akustik refleks esiklerinin ortalamalari

Sag Kulak Sol Kulak
500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz
x 8750 89,50 91,50 94,50 88,1 91,50 92,00 95,00

SS 5,401 5,503 2,415 5503 4,622 5,798 3,496 4,330
N 10 10 10 10 10 10 10 9

N: Birey Sayisi, X: Ortalama Degeri, SS: Standart Sapma
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4.2.5. Otoakustik Emisyon Bulgular

Calismaya katilan 21 bireyden elde edilen TEOAE sonuglar1 bireylerin
davranigsal odyolojik degerlendirmeleri ile uyumludur. Buna gore, ATP6V1B1
mutasyonlu 7 bireyde, ATP6VOA4 mutasyonu bulunan 1 bireyde, SLC4A2
mutasyonu bulunan 1 bireyde ve gen mutasyon bilgisi belli olmayan 4 bireyde TEOAE
cevaplari elde edilememistir. Bireylerin gen mutasyonlarina gore TEOAE cevaplarina

iligkin bilgiler Tablo 4.10.’da verilmistir.

Tablo 4.10. Gen mutasyonlarina gore OAE cevaplarinin varligi/yoklugu

OAE

VAR YOK

N (%) N (%)
ATP6V1B1 0 (%0) 7 (9%100)
ATP6VO0A4 5 (%83,3) 1(16,7)
SLC4A2 0 (%0) 1 (%100)
WDR72 1 (%100) 0(%0)
Belli Olmayan 2 (%33,3) 4 (% 66,7)
Toplam N (%) 8 (%38,1) 13 (%61,9)

N: Birey Sayisi, TEOAE: Transient Evoked Otoakustik Emisyon

4.2.6. Isitsel Uyarilmis Beyinsap1 Cevap Bulgulari

Calismaya katilan 21 bireyden 18 (% 85,7)’ine IBC &lgiimii yapilmistir. Orta
kulak enfeksiyonu tedavisi devam eden 1 birey ile sehir disinda yasayan ve verilen
randevuya gelemeyen 2 birey IBC degerlendirmesine dahil edilememistir. IBC
ol¢timiinde cevap elde edilen bireylerde klik ve 500 Hz tonal uyaranlar kullanilarak V.

dalganin esik ve latans degerleri belirlenmistir.

Bu calismada, IBC 6l¢iimii yapilan 18 bireyden klik uyaran kullanildiginda
12’sinde, 500 Hz tonal uyaran kullanildiginda 15’inde cevap elde edilmistir. Cevap
elde edilen bireylerden isitmesi normal olan 7’sinde IBC esikleri saf ses isitme esikleri
ile uyumlu olarak 20 dB nHL veya daha diisiik seviyelerdedir. Cok ileri derecede
isitme kayb1 bulunan 6 bireyde klik uyaran kullanildiginda cevap elde edilemezken,
bu bireylerin 3’iinde 500 Hz tonal uyaran kullanildiginda cevap elde edilebilmistir.

Bireylerdeki odyogram konfigiirasyonuna gore isitme esiklerinin yiiksek frekanslara
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dogru arttig1 géz 6niinde bulunduruldugunda IBC esikleri ile saf ses isitme esiklerinin

uyumlu oldugu goriilmektedir.

Bireylerden elde edilen iBC esiklerinin gen mutasyonlarina gore dagilimlarina
bakildiginda ATP6V1B1 mutasyonu bulunan grupta 1 bireyde, ATP6VO0A4
mutasyonu bulunan grupta 5 bireyde, SLC4A2 mutasyonu bulunan 1 bireyde ve
WDR72 mutasyonu bulunan 1 bireyde IBC esiklerinin elde edilebildigi goriilmektedir.
Bireylerde bulunan gen mutasyonlarma gore sag ve sol kulak klik ve 500 Hz tonal IBC

esiklerinine iligkin bilgiler Tablo 4.11.’da verilmistir.

Tablo 4.11. Gen mutasyonlarina gére bireylerin sag ve sol kulak klik ve 500 Hz tonal
IBC esiklerinin ortalamalar1 (dB nHL)

Sag Kulak Sol Kulak
Gen Klik 500 Hztonal  Klik 500 Hz tonal
ATP6VIB1 N 1 3 1 3
X 50,0 80,0 70,0 83,3
S.S. . 39,1 . 17,6
ATP6VOA4 N 5 5 5 5
% 21,0 46,0 22,0 45,0
S.S. 2,2 4,2 4,5 5,5
SLC4A2 N 1 1 1 1
% 55,0 50,0 55,0 50,0
S.S.
WDR72 N 1 1 1 1
% 15,0 40,0 15,0 40,0
S.S. . . . .
Ulasilamayan N 4 5 4 5
% 56,3 59,0 52,5 61,0
S.S. 28,7 21,9 25,0 21,9
Toplam N 12 15 12 15
% 37,5 57,0 38,3 58,0
SS 23,8 23,3 23,2 20,4

N: Birey Sayisi, X: Ortalama Degeri, SS: Standart Sapma
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IBC 6l¢iimii yapilan bireylerin klik ve 500 Hz tonal uyaranlarda elde edilen V.
dalga latans degerleri Tablo 4.12’de verilmistir.

Tablo 4.12. Gen mutasyonlarina gore bireylerin sag ve sol kulak klik ve 500 Hz tonal
IBC latanslarinin ortalamalar1 (msn)

Gen Sag Kulak Sag Kulak
Klik 500 Hz Tonal Klik 500 Hz Tonal
ATP6V1B1 N 1 3 1 3
X 6,73 9,59 7,64 9,50
S.S. 2,03 . 1,05
ATP6VO0A4 N 5 5 5 5
X 7,64 10,79 7,78 10,88
S.S. 0,35 0,96 0,26 1,00
SLC4A2 N 1 1 1 1
X 6,70 8,96 6,73 9,14
S.S.
WDR72 N 1 1 1 1
X 8,13 10,65 8,55 10,32
S.S.
Ulasilamayan N 4 5 4 5
X 6,99 10,38 7,12 10,41
S.S. 1,08 1,51 0,63 1,62
Toplam N 12 15 12 15
X 7,30 10,28 7,52 10,29
S.S. 0,76 1,35 0,61 1,25

N: Birey Sayisi, X: Ortalama Degeri, SS: Standart Sapma

4.3. Radyolojik Bulgular

Baslangicta calismanin amaglar1 arasinda yer almamakla birlikte, literatiirde
dRTA’ll bireylerde meydana gelen isitme kaybimin GVKS ile iligkili olabilecegi
bildirildiginden (17), caligmaya bireylerin radyolojik degerlendirme sonuglar1 da dahil

edilmistir. Buna gore, sensorinoral veya mikst tip isitme kaybi bulunan 12 birey igin
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KBB hekimi tarafindan radyolojik goriintiileme istegi yapilmistir. Bireylerden 8’1
radyolojik goriintiilemeyi kabul etmis, kalan 4 birey radyasyona/sedasyona maruz
kalmak istememe vb. nedenler ile radyolojik gériintiilemeyi reddetmistir. Radyolojik
goriintiilemesi yapilan 8 bireyden 6’sinda Genis Vestibiiler Kanal Sendromu (GVKS)
bulundugu tespit edilmistir. GVKS bulundugu belirlenen 6 hastadan 4’linde
ATP6VI1BI1 mutasyonu bulunmaktadir, diger 2 birey gen mutasyonu belli olmayan
gruptadir. Bireylerden elde edilen radyolojik goriintiileme sonuglarina gére GVKS

goriilme durumuna iliskin bilgiler Tablo 4.13.”de verilmistir.

Tablo 4.13. Gen mutasyonlarina gore bireylerde GVKS goriilme durumu

Gen
. Toplam
ATP6V1B1 Belli Degil
GVKS Var N 4 2 6
% %66,7 %33,3 %100,0
Yok N 1 1 2
% %50,0 %50,3 %100.0

N: Birey, GVKS: Genis Vestibiiler Kanal Sendromu

Elde edilen bulgular, ¢alismanin hipotezlerinde 6ngoriildiigii gibi dRTA’l
bireylerde isitme kayb1 derecelerinde ve tiplerinde farkliliklar bulundugunu, ayrica bu
bireylerde isitme kaybinin TEOAE yontemi ile dlgiilen koklear cevaplarda ve isitsel
uyarilmis beyin sapt cevaplarinda etkilenmelere neden oldugunu gostermektedir.
Bunun yaninda, bu bireylerde isitme kaybi konfigiirasyonlar1 arasinda belirgin bir
farklililk bulunmadigi, isitme kaybinin genellikle yiiksek frekanslara dogru artis
gosterdigi goriilmektedir. Radyolojik goriintiileme sonuglarindan elde edilen bulgular,

bu bireylerde GVKS bulunma olasiliginin yiiksek oldugunu gostermektedir.
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5 TARTISMA

Distal renal tiibiiler asidoz (dRTA), bobrek distal tiibiiliinde alfa interkale
hiicreler tarafindan asit salgilamada meydana gelen yetersizlik ve bunun sonucunda
gelisen kalici1 metabolik asidoz ile karakterize nadir bir genetik hastaliktir. Bu
metabolik durum, bircok dRTA’l1 bireyde; biiylime geriligi, osteomalazi, siddetli kas
giicsiizliigii, nefrolitiazis, nefrokalsinozis gibi sonuglara neden olmaktadir. dRTA
tedavi edilmezse Klinik tablo bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilmektedir.
Yetiskinlerde dRTA'nin ana nedenlerini otoimmiin hastaliklar olusturmakla birlikte,
cocukluk c¢agindaki dRTA ise temel olarak tek gen mutasyonlarindan
kaynaklanmaktadir (14, 106). dRTA’da, hem otozomal dominant hem de otozomal
resesif kalitim bi¢imleri bulunmaktadir. Literatiirde, otozomal dominant dRTA'nin,
anyon degistirici 1 (AE1)’1 kodlayan SLC4A1 genindeki mutasyonlardan, otozomal
resesif dRTA’nin ise H*-ATPaz pompasinin Bl ve a4 alt birimlerini kodlayan
ATP6V1B1 ve ATP6VOA4 genlerindeki mutasyonlardan kaynaklandigi bilinmekle
birlikte (4, 10); son ¢aligmalarda, FOXI1 ve WDR72 genlerindeki mutasyonlarin da

otozomal resesif dRTA ile iliskili oldugu bulunmustur (136, 137)

dRTA ve isitme kaybi iligkisi ilk kez 1967 yilinda Royer ve Broyer (138)
tarafindan bildirilmis ve ardindan yapilan ¢alismalar ile igsitme kaybinin otozomal
resesif dRTA’da sik goriilen bulgulardan biri oldugu dogrulanmistir (2, 104, 115, 139).
Otozomal resesif dRTA’da goriilen isitme kaybinin 6zellikleri hastaliga neden olan
gen mutasyonlarina gore gruplandirilmaktadir. Buna gére ATP6VIBI1 ve ATP6V0A4
genlerinde meydana gelen mutasyonlarda genellikle sensérinéral tip, CA2 geninde
meydana gelen mutasyonlarda ise genellikle iletim tipi isitme kaybi goriildiigi
bildirilmektedir. Ayrica, ATP6V1B1 geninde meydana gelen mutasyonlarda goriilen
isitme kaybinin, ATP6V0OA4 geninde meydana gelen mutasyonlarda goriilen isitme
kaybmma gore daha erken baslangicli oldugu ve daha agir bir fenotip gosterdigi
vurgulanmaktadir (10). Literatiirde, dRTA’1 bireylerde goriilen isitme kaybinin tipine,
derecesine ve baslangic yasina yonelik farkli bulgular bildirildigi goriilmektedir.
Calismalarin cogunda dRTA’l1 bireylerdeki isitme kaybinin yiliksek frekanslara dogru
artti@1 ve zaman iginde ilerleme gosterdigi dikkat gekmektedir (116, 126, 140).
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Bu ¢aligmanin amaci, dRTA’1 bireylerde odyolojik bulgulari biitiinciil bir test
bataryasi kullanarak degerlendirmek, dRTA’ya neden olan farkli gen mutasyonlari ile
isitme kaybi arasindaki iliskiyi incelemek, dRTA’l1 bireylerin odyolojik agidan
karakteristik bulgularini tespit etmek ve bu bireylerin odyolojik takibindeki énemli
noktalar1 ortaya koymaktir. Bu amagla, ¢alismaya katilan her bireye Kulak Burun
Bogaz muayenesi, davranissal testler, immitansmetrik degerlendirme, otoakustik
emisyon dl¢iimleri ve isitsel uyarilmis beyin sap1 cevaplarinin 6l¢iimiiniin dahil oldugu
kapsamli bir odyolojik degerlendirme yapilmistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda
odyolojik takip siirecine iliskin 6nemli noktalarin belirtilmesi gerekliligi de ortaya

cikmig ve tartigilmistir.

Tiirkiye’de dRTA’nin prevelansina iligkin bir ¢aligma bulunmamakla birlikte;
primer dRTA, The National Organization for Rare Disorders (NORD) verilerine gore
nadir hastaliklar kapsaminda kabul edilmektedir (141). Diger otozomal resesif
hastaliklarda oldugu gibi akraba evliligi oranlarinin yiiksek oldugu iilkelerde dRTA
goriilme sikligi, akraba evliligi oranlarinin diisiik oldugu iilkelere gore daha fazladir
(4). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)’nun 2016 yilindaki verilerine gore Tiirkiye,
%23,2’lik akraba evliligi orani ile akraba evliliginin yaygin oldugu iilkeler arasindadir
(142). Bu durum, otozomal resesif gegisli hastaliklarin toplumdaki sikliginin artmasina
neden olmaktadir. Tiirkiye’de en ¢ok goriilen akraba evliligi tiirii birinci derece kuzen
evliligidir (143). Akraba evliligi yapan bireyler arasindaki biyolojik iligkinin yakinligt
arttik¢a bu bireylerin ¢ocuklarinda otozomal resesif hastalikliklarin goériilme olasilig

da artmaktadir (144).

Literatiirde, dRTA’l1 bireylerle yapilan calismalarin ¢gogunda bu bireylerin
anne ve babalar1 arasinda akrabalik bulundugu ve 6zellikle kardeste dRTA 6ykiisiiniin
yaygin oldugu goriilmektedir. Tiirkiye, Suudi Arabistan ve Pakistan’dan dRTA tanili
13 ailenin degerlendirildigi bir caligmada ailelerden 12 (% 92,3)’sinde akraba evliligi
oldugu, bu evliliklerin ailelerin 9’unda birinci derece, 2’sinde ikinci derece ve 1’inde
ticiincii derece kuzenler arasinda oldugu bildirilmektedir (125). Cogunlugunu Tiirkiye,
Suudi Arabistan ve Ispanya’dan dRTA’l1 bireylerin olusturdugu baska bir calismada
ise, 26 ailenin 23 (%88,5)’linde anne-baba arasinda akrabalik bulundugu
belirtilmektedir (5). Cin’de 6 dRTA’l1 ¢ocukla yapilan baska bir ¢alismada 2 ailede
anne-baba arasinda akrabalik oldugu ve 2 bireyin kardesinde de dRTA Oykiisii
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bulundugu vurgulanmaktadir (116). Literatiirde dRTA’l1 bireylerde akraba evliligi ve
ailede dRTA oOykiisiine iliskin bildirilen oranlar ile bu ¢alismada elde edilen oranlarin

uyumlu oldugu goriilmektedir.

Calismaya dahil edilen 21 dRTA’li bireyin 18 (% 85,7)’inde anne-baba
arasinda akrabalik bulunmaktadir. Akraba evliliginin derecesi ailelerden 12 (%
66,7)’sinde birinci derece, 2 (% 11,1)’sinde ikinci derece, 4 (% 22,2)’linde ise tigilincii
derece kuzen evliligi seklindedir. Ayrica, 9 (% 42,9) bireyin ailesinde dRTA tanisi
alan en az bir birey daha bulunmaktadir. Bu bulgular, dRTA 6ykiisii bulunan aileler
icin yenidogan isitme taramasmin 6nemli oldugunu gostermektedir. Ozellikle isitme
taramasindan gecen ve ailesinde dRTA 06ykiisii olan bebeklerin pediatrist ve odyolog
tarafindan daha dikkatli takip edilmesi, odyolog tarafindan periyodik isitme
kontrollerinin yapilmasi olas1 bir ge¢ baslangi¢li isitme kaybinin erken tanisini ve daha

iyi anlasilmasini saglayacaktir.

Kalittmsal dRTA’nin temel olarak ATP6V1B1, ATP6V0A4 ve SLC4Al
genlerindeki mutasyonlardan kaynaklandigi bilinmektedir. Rungroj ve ark.(137), The
Human Gene Mutation Database verilerine gore bugiine kadar bu {i¢ gende dRTA’ya
neden olabilecek 114 farkli mutasyon tanimlandigini bildirmektedir. Ancak, dRTA’I1
bireylerle yapilan ¢aligmalarda bu bireylerin bazilarinda bu ti¢ genden herhangi birinde
mutasyon bulunmamast farkli genlerdeki mutasyonlarin da bu hastaliga neden
olabilecegini ortaya ¢ikarmistir. Enerbédck ve ark. (136), 2018 yilinda yaptiklar
calisgmada FOXI1 geninde meydana gelen mutasyonlari dRTA i¢in ek bir genetik
neden olarak tanimlamistir. Forkhead transkripsiyon faktorii ailesine ait olan ve H*-
ATPaz pompasmin diizenlemesinden sorumlu FOXI1 genindeki mutasyonlarda da
isitme kaybi ve dRTA birlikteliginin bulundugu kesfedilmistir; ayrica, bu gen
mutasyonunda genis vestibiiler kanal sendromu goriildiigii bildirilmistir (136, 145)
Bagka bir ¢alismada ise bir diger yeni gen olan WDR72’nin de dRTA’ya neden
olabilecegi bildirilmektedir (137). WDR72 mutasyonlarinin ayn1 zamanda yapisal bir
dis bozuklugu olan amelogenesis imperfecta ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle, dRTA ve dental anomalilerin birlikteligi s6z konusu oldugunda altta yatan
genetik nedenin WDR72 mutasyonlar1 olabilecegi vurgulanmaktadir. Calismalarda,
WDR72 mutasyonu bulunan bireylerde isitme kaybi bulgusuna rastlanmamistir (146,
147). Jobst-Schwan ve ark. (148) 2019 yilinda yaptiklart c¢aligmada, dRTA’l
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bireylerde ATP6V1C2, WDR72, SLC4A2 genlerini taramis ve ATP6V1C2’nin
otozomal resesif dRTA igin yeni bir aday gen oldugunu bulmustur. Bu ¢alismada,
WDR?72’nin fenotipik spektrumunun amelogenesis imperfectanin yaninda dRTA’y1 da
icerebilecegi dogrulanmistir. Ancak, SLC4A2’nin dRTA i¢in aday bir gen
olabilecegini destekleyen bir kanit bulunamamustir. Literatiirde, SLC4A2
mutasyonlart ile dRTA arasindaki iliskiyi dogrulayan baska bir ¢alismaya

rastlanmamistir.

Calismada, 21 bireyden 15’inin genetik analiz sonucuna ulasilabilmistir.
Analiz sonucuna ulasilamayan 6 bireyden 1’inin genetik analizi halen devam etmekte
iken 5 bireyin kayitlarinda analiz sonucuna rastlanmamistir. Genetik analiz sonuglart
mevcut olan 15 bireyin 7’sinde ATP6V1BI1, 6’sinda ATP6VOA4, 1’inde SLC4A2,
1’inde ise WDR72 genlerinde mutasyon bulundugu tespit edilmistir. Caligmada, 15
bireyden 13’tinde ATP6VIB1 veya ATP6V0OA4 genlerinden birinde mutasyon
bulunmasi bu mutasyonlarin yayginligina iligkin literatiir bilgisi ile uyumludur. Bu
bireylerin hi¢birinde dRTA’da diger bir sik rastlandigi bildirilen gen olan SLC4Al
geninde mutasyon goriillmemesinin yani sira 1 bireyde literatiirde bugiine kadar dRTA
ile iliskisi tam olarak kanitlanamamis SLC4A2 geninde mutasyon goriilmesi dikkat
cekici bulunmustur. Elde edilen bu bulgular dRTA’ya iliskin gen mutasyon
caligmalarinin ve bu konudaki bilgilerin dinamik yapisin1 ortaya koymaktadir. Tam
almis olan her bir bireyin genetik analiz sonuglarinin literatiire onemli katkis1 olacagini

sOylemek miimkiindiir.

Calismadaki 21 bireyin 13’linde farkli tip ve derecelerde isitme kayb1 elde
edilirken, 8’inde isitmenin normal sinirlarda oldugu goriilmiistiir. Isitme kayb1 bulunan
bireylerin gen mutasyonlarina gore dagilimlarina bakildiginda, ATP6V1B1 geninde
mutasyon bulunan 7 bireyin tiimiinde, ATP6VOA4 geninde mutasyon bulunan 6
bireyin 1’inde ve SLC4A2 geninde mutasyon bulunan 1 bireyde isitme kaybi
bulundugu goriilmektedir. Isitme kaybi olan 4 bireyin gen mutasyon bilgisi elde
edilememistir. Normal igitmeye sahip bireylerin gen mutasyonlarina gére dagilimlari
ise  WDR72 geninde mutasyon bulunan 1 birey, ATP6VOA4 geninde mutasyon

bulunan 5 birey ve gen mutasyon bilgisi olmayan 2 birey seklindedir.
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Literatiirde, ¢ogu calismada ATP6V1B1 gen mutasyonlarinda isitme kaybi
gorilme oranmmin ATP6VOA4 gen mutasyonlarindan daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (13, 149). Farkli mutasyonlara sahip bireylerin isitme kaybi baslangi¢
yasindaki farklilik da ¢alismalarda dikkat ¢ekilen bir konudur. Literatiirde bireylerin
isitme kaybi baslangic yaslarina iligkin detayli degerlendirme yapilmadigir ve
genellikle ilk yapilan odyolojik teste gore veya kontrol test bulgularina gore isitme
kaybr baslangi¢c yasinin ifade edildigi goriilmektedir. Caligmalarda, ATP6V0A4
geninde mutasyon oldugu belirlenen ve normal sinirlarda isitmeye sahip oldugu tespit
edilen bireylerin bir kisminda yasamlarinin ilerleyen donemlerinde isitme kaybi
goriildigii bildirilmektedir. Bu nedenle, ATP6V1B1 mutasyonlar1 genellikle erken
baslangich isitme kaybi ile iliskilendirilmekte; ATP6VOA4 mutasyonlarinda ise
isitmenin korundugu ya da geg¢ baslangich isitme kaybi goriildiigi bildirilmektedir
(4,10) Ancak bunun aksine ATP6VOA4 geninde mutasyon bulunan bireylerde de
erken baglangichh isitme kayb1 goriildiginiin  bildirildigi c¢alismalara da
rastlanmaktadir. Vargas-Poussou ve ark. (12) ATP6V0A4 geninde mutasyon bulunan
bireylerin % 39'unda erken baslangicli sensorindral tip isitme kaybi oldugunu
bildirirken, Gao ve ark. (116) ise ATP6VOA4 geninde mutasyon bulunan 4 bireyin
2’sinde erken baslangigli isitme kaybi1 bildirmistir. Yapilan bir olgu ¢alismasinda ise
ATP6VOA4 geninde mutasyon bulunan bir Tiirk hastanin 3 yasinda yapilan odyolojik
degerlendirmesinde bilateral, ¢ok ileri derecede sensorinoral tip isitme kaybi

bulundugu bildirilmektedir (126).

Calismada, isitme kaybr tan1 yaslar1 degerlendirildiginde 0-6 ay arasinda tam
konan 5 birey, 6 ay-4 yas arasinda tani konan 6 birey ve 4 yasindan sonra tan1 konan
2 birey oldugu goriilmektedir. ATP6V1IB1 gen mutasyonu olan 7 isitme kayiph
bireyden 1’inin tanis1 0-6 ay arasinda, 4'linlin 6 ay-4 yas arasinda 2'sinin ise 4 yas
sonrasinda konulmustur. ATP6V0OA4 gen mutasyonu bulunan bir bireyin tan1 yas1 3,5
iken, SLC4A2 gen mutasyonu bulunan bir bireyin tani yast 25°tir. ATP6V1B1 ve
ATP6V0OA4 gen mutasyonu olan bireylerdeki erken baslangich isitme kaybinin tani
yasina iligkin bulgular literatiir ile uyumludur. Gerek erken gerekse gec baslangigh
isitme kayiplarmin vakit kaybetmeden tanilanmasi bireylerin takip siirecinde

zamaninda ve dogru adimlarin da atilmasini saglamasi agisindan 6nem tagimaktadir.
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Calismada, davranigsal odyolojik degerlendirmeler sirasinda Dbireyler
cogunlukla kronojik yaslarina uygun test protokolleri kullanilarak degerlendirilmistir.
Yalnizca gérme kaybi olan bir birey kronojik yas1 gorsel pekistire¢ odyometrisine
uygun olmasina ragmen davranis gézlem odyometrisi kullanilarak degerledirilmistir.
Bireylerin kronojik yaslarina uygun test protokollerine kooperasyon gostermesi elde
edilen isitme esiklerinin giivenilirligini arttirmakta ve bu bireylerde davranigsal
testlerin isitsel degerlendirmede etkili bir yontem olarak kullanilmasimni miimkiin

kilmaktadir.

Literatirde, dRTA genellikle sensorindral tip isitme kayb1 ile
iliskilendirilmektedir. Ancak, calismalarda farkli tiir isitme kayiplarinin bildirildigi
olgular da mevcuttur. Gao ve ark. (116) ile Kose ve ark. (126) tarafindan yapilan
calismalarda, mikst tip isitme kaybi Ozelligi gosteren dRTA’l1 bireyler oldugu
goriilmektedir. Zakzouk ve ark. (16) yaptiklari ¢alismada 7 dRTA’l1 bireyden 3’iinde
iletim tipi, 4’linde ise sensorindral tip isitme kaybi bulundugunu bildirmektedir. Bu
calismada, iletim tipi isitme kayb1 olan bireylerin ikisinde dRTA’ya osteopetrosis eslik
ettigi dikkat cekmektedir. Borthwick ve ark. (150)’1n yaptig1 bir caligmada dRTA ve
ostepetrosis tanil bir Tiirk cocukta iletim tipi isitme kayb1 bildirilmektedir. Genellikle
CA2 genindeki mutasyonlarin neden oldugu karbonik anhidraz II eksikliginden
kaynaklanan dRTA ve osteopetrosis birlikteliginde, iletim tipi isitme kaybi, fasiyal
paralizi ve gérme kaybi sik goriilen bulgular arasindadir. Literatiirde, osteopetrosiste
goriilen isitme kaybinin genellikle timpanik kavite duvarinda asir1 kemiklesme,
kemikg¢ik ankilozu ve sik orta kulak efiizyonuna bagl gelisen iletim tipi isitme kayb1
oldugu oldugu bildirilmektedir (150-152).

Calismaya dahil olan bireylerde gorillen isitme kaybi1 tipleri
degerlendirildiginde, ATP6V1B1 mutasyonu bulunan 7 bireyin 6’sinda, ATP6V0A4
mutasyonu bulunan 6 bireyin 1’inde sensorindral tip isitme kaybi, ATP6V1B1
mutasyonu bulunan bir bireyde iletim tipi isitme kayb1 oldugu belirlenmis ve bu iletim
tipi isitme kaybinin orta kulak enfeksiyonundan kaynaklandigi diisiiniilrek KBB
hekiminin tibbi tedavisinin yani sira odyolojik takip Onerilmistir. Ayrica SL4A2
mutasyonu bulunan 1 birey ile gen mutasyonu belli olmayan 2 bireyde mikst tip isitme
kayb1 bulunmaktadir. dRTA’ya osteopetrosis ve gérme kaybinin eslik ettigi bir bireyde

ise isitme normal siirlarda elde edilmis olup, bu bireye isitme kaybi gelismesi
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ihtimaline kars1 odyolojik takip énerilmistir. isitme kaybimnin tipi, isitme kaybina nasil
yaklasilacag konusunda onemlidir. iletim tipi isitme kaybi olan bireylerde medikal
ve/veya cerrahi tedavi segeneklerinin yani sira isitme cihazi segeneginin de goz 6niinde
bulundurulmasi gerekir. Sensorindral tip isitme kayiplarinda ise isitme cihazi veya

koklear implant kullanim1 bireyin yasam kalitesinin artmasinda 6nemlidir.

Genetik analiz ve isitme esikleri arasindaki iligkinin incelendigi ¢alismalara
bakildiginda, ATP6V1B1 geninde mutasyon bulunan bireylerde saf ses
ortalamalarinin ATP6VOA4 geninde mutasyon bulunanlara gére anlamli derecede
yikksek oldugu goriilmektedir. Literatiirde, ATP6V1B1 mutasyonlarinda isitme
kaybinin ATP6V0OA4 mutasyonlarma gore daha ileri derecelerde oldugu
bildirilmektedir. Toplam 29 farkli iilkeden 340 dRTA’l1 birey ile yapilan bir ¢alismada
koklear implant kullanan birey orani en yiiksek olan grubun ATP6V1B1 geninde
mutasyon bulunan grup oldugu bildirilmistir (149). Tirkiye’de 22 dRTA’l1 birey
izerinde yapilan bir calismada ATP6V1B1 mutasyonu bulunan 11 bireyin 6’sinda ¢ok
ileri, 1’inde ileri derede isitme kaybi tespit edilmistir (153). Farkli ailelerden
ATP6V1B1 geninde mutasyon bulunan 5 bireyin degerlendirildigi baska bir ¢alismada

ise bireylerin tiimiinde ileri derecede isitme kaybi bulundugu gériilmektedir (8).

Otozomal resesif dRTA’ya neden olan ATP6VIB1 ve ATP6VVOA4 genlerinin,
H*-ATPaz pompasinin Bl ve a4 alt birimlerinin kodlanmasindan sorumlu oldugu
bilinmektedir. Viicutta birgok farkli bolgede bulunan H*-ATPaz pompasi, bobrekte
tiibiiler limene asit atilim1 i¢in temel tasiyicilardan biriyken, i¢ kulakta endokokler
potansiyelin ve endolenfatik pH homeostazinin belirli bir aralikta tutulmasini
saglamaktadir (9). Bu nedenle, H*-ATPaz pompasinin alt birimlerini kodlayan
genlerde meydana gelen mutasyonlar normal asidik endolenfatik pH’nin ve pozitif
endokoklear potansiyelin bozulmasina yol agarak isitsel fonksiyonu olumsuz
etkilemektedir (7, 139). Bununla birlikte, H*-ATPaz pompasinin farkl alt birimlerini
kodyalan ATP6V1B1 ve ATP6VOA4 genlerinde meydana gelen mutasyonlarda
isitmenin neden farkli oranlarda etkilendigi ve ATPV1B1 mutasyonlarinda neden
cogunlukla daha ileri derecelerde isitme kayb1 goriildiigii heniiz literatiirde net olarak
aciklanamamaktadir. Bu konu ile ilgili iki muhtemel agiklama One siiriilmektedir.
Birincisinde, H*-ATPaz pompasinin a4 alt birimininde meydana gelen bir bozuklugun,

pompanin farkli bir alt birimi olan al tarafindan telafi edilebilecegi, bu nedenle H*-
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ATPaz pompasinin genel fonksiyonunda ciddi bir etkilenmeye neden olmayacagi
ihtimali iizerinde durulmaktadir. ikinci olas1 agiklamada ise bu farkin, a4 alt biriminin
H*-ATPaz pompasi igindeki fonksiyonunun i¢ kulakta, bobrekte oldugu kadar hayati
bir 6nem tasimamasindan kaynaklabilecegi belirtilmektedir. Ancak bu iki genin i¢
kulaktaki fonksiyonlarinin heniiz net olarak anlagilamadigi ve bu konu ile ilgili ileri

arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmaktadir (5).

Hayvan c¢alismalarinda, ATP6V1B1 genindeki mutasyonlara iliskin farkli
bulgular elde edildigi goriilmektedir. Dou ve ark. (154) fareler tizerinde yaptiklar
calismada, ATP6VI1BI1 geninden yoksun farelerin isitsel uyarilmis beyin sapi
cevaplarmma gore normal sinirlarda isitmeye sahip oldugunu bildirmektedir.
Arastirmacilar, elde ettikleri bu farkli bulgunun B1 alt biriminin farelerde i¢ kulak
islevleri agisindan insanlarda oldugu kadar etkili olmamasindan ya da farelerde H-
ATPaz’in Bl alt birimindeki kaybin i¢ kulaktaki diger asit-baz tasiyicilart veya pH
tamponlama sistemleri tarafindan telafi edilmesinden kaynaklanabilecegini
belirtmektedir. Tian ve ark. (155)’in yaptig1 ¢alismada ise ATP6VIB1 geninde
spontan mutasyon bulunan bir fare kolonisinde endolenfatik kanalda genisleme ve ¢ok
ileri derece isitme kaybu tespit edilmistir. Bu ¢alismada ayrica mutant farelerde net bir
metabolik asidoz goriilmedigi bildirilmektedir. Bu bulgular, ATP6V1BI
mutasyonlarinin insanlarda GVKS ve sendromik olmayan isitme kaybi igin yeni bir
genetik model olabilecegini, ayrica ATP6VIB1 mutasyonunun genetik arka
planindaki farkliliklarin 1sitsel fenotip iizerinde Onemli etkileri olabilecegini

gostermektedir.

Calismada, 5 bireyde ¢ok ileri derecede, 1 bireyin bir kulaginda ileri bir
kulaginda cok ileri derecede, 2 bireyin bir kulaginda orta-ileri bir kulaginda ileri
derecede, 1 bireyde orta-ileri derecede, 1 bireyde orta derecede, 1 bireyin bir kulaginda
hafif bir kulaginda orta-ileri derecede, 2 bireyde ise bilateral hafif derecede isitme
kayb1 bulunmaktadir. Literatiirle uyumlu olarak ATP6V1B1 geninde mutasyon
bulunan bireylerde ¢ok ileri ve ileri derece isitme kayb1 oraninin diger bireylere gore
yiiksek oldugu goriilmektedir. Isitme kaybinin derecesi arttikca birey iizerindeki
olumsuz etkileri daha dramatik olmaktadir. Bu nedenle isitme kaybinin derecesindeki

artisa paralel olarak isitme cihazi veya koklear implant kullanma orani da artmakta ve
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bu bu bireylerin periyodik odyolojik takiplerinin titizlikle yapilmasi gerekliligi ortaya
cikmaktadir.

Isitme kaybmin degerlendirilmesinde ve isitme kayipli bireylere yonelik
amplifikasyon yaklagimlarinda kaybin derecesi, tipi, bilateral veya unilateral
olmasinin yani sira odyogram Konfigiirasyonu da 6nem arz etmektedir. Literatiirde
dRTA’ll bireylerde bildilen isitme kaybi1 genellikle simetrik olmakla birlikte iki
kulakta farkli derecelerde isitme kaybinin oldugu vakalar da goriilmektedir (17, 131).

Calismaya dahil edilen bireylerin odyogram konfigiirasyonlarina bakildiginda
bir kulaginda hafif diger kulaginda orta ileri derece isitme kaybi bulunan bir birey harig
bireylerde isitme kaybinin iki kulakta simetrik oldugu goriilmektedir. Calismada
ayrica isitme kaybi bulunan bireylerde isitme esiklerinin yiiksek frekanslara dogru
arttigr goriilmektedir. Bunun yan1 sira WDR72 geninde mutasyon bulunan normal
isitmeye sahip bireyin igitme esiklerinde yiiksek frekanslardaki diislis de dikkati
cekmektedir. Gerek bireylerin beyanlarina ve gerekse dnceki odyolojik degerlendirme
sonucglar1 ile yapilan kiyaslamalara gdére mevcut isitme kaybinin zaman iginde
ilerledigi goriilmektedir. Cocukluk doneminde isitme kaybi tespit edilen ve isitme
cihazi kullanmaya baglayan 3 yetigkin bireyin yapilan degerlendirmelerinde, isitme
kaybindaki ilerleme nedeni ile isitme cihazindan fayda gérmedikleri belirlenmistir. Bu
bireyler koklear implant degerlendirmesine yonlendirilmistir. Yiiksek frekanslara
dogru diisen isitme esiklerinin goriildiigii konfigiirasyonlarda isitme cihazindan fayda
goremeyen isitme kayipl bireyler i¢in koklear implant se¢eneginin degerlendirilmesi
isitme kaybinin olas1 olumsuz etkilerini azaltmada énemlidir. Bu nedenle, ¢calismaya
dahil edilen isitme kayipli bireylerin tiimiinde isitme kayb1 konfigilirasyonunun ytiksek
frekanslarin daha cok etkilendigi nitelikte olmasi bu bireylerde amplifikasyon

takibinin 6nemini arttirmaktadir.

Literatiirde, dRTA’l1 bireylerin timpanometrik degerlendirme sonuglarina
iliskin bilgi veren sinirlhi sayida ¢alisma bulunmaktadir (16, 17, 156). Zakzouk ve
ark.(16)’nin yaptig1 ¢alismada 6 dRTA’l1 bireyden 3’tinde bilateral tip B timpanogram
goriildigi bildirilmektedir. dRTA’nin iletim tipi isitme kayb ile iligkili bir alt grubu
oldugunun bilinmesi nedeni ile, bu bireylerde saf ses isitme esikleri ve timpanometrik

degerlendirme sonuglari ile desteklenen bir iletim tipi isitme kayb1 tanisinin bireylerde
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mevcut olan dRTA’nin tipi, eslik edebilecek ek problemler ve muhtemel genetik alt
yapt ile ilgili faydali bilgiler saglayacagi belirtilmektedir. Bunun yani sira, bazi
dRTA’li bireylerde davranigsal odyolojik degerlendirmelerde 6zellikle algak
frekanslarda bir hava-kemik araligi tespit edilmesine ragmen, bu bireylerin
timpanometrik degerlendirmelerinde normal bulgular elde edildigi goriilmektedir. Bu
durum, olas1 bir GVKS’nin gostergesi olabilecegi i¢in bu bireylerin radyolojik

goriintiileme i¢in yonlendirilmesinin faydali olacagi bildirilmektedir (156).

Bu calismaya katilan 21 bireyin timpanometrik degerledirme sonuglarina gore,
bireylerden 20’sinde Tip A timpanogram, orta kulak enfeksiyonu bulunan 1 bireyde
ise Tip C timpanogram elde edilmistir. Tip C timpanogram bulgusu bu bireyin mevcut
orta kulak enfeksiyonu tanisimi  desteklemektedir. Ayrica, timpanometrik
degerlendirmede Tip A timpanogram bulgusu olmasina ragmen mikst tip isitme kayb1
bulunan iki bireyin radyolojik degerlendirmesi sonucunda bu bireylerde GVKS
bulundugu belirlenmistir.  Test bataryasinin 6nemli Ol¢limlerinden biri olan
timpanometrinin davranigsal testlerle birlikte yorumlanmasi dRTA tanisi almisg
bireylerde GVKS’nun belirlenmesi i¢in yapilacak tetkiklere karar vermede énemli bir

ipucudur.

Literatirde dRTA’l1 bireylerde akustik refleks olgimii yapilan yalnizca bir
calismaya rastlanmistir. U¢ dRTA’ll bireyin davranigsal testleri, immitansmetrik
degerlendirmeleri ve IBC &lgiimlerinin yapildigi ¢alismada akustik refleks olgiim

sonuglarinin diger degerlendirmelerle uyumlu oldugu bildirilmistir (17).

Bu c¢alismaya katilan bireylerin akustik refleks 6l¢iimleri degerlendirildiginde,
10 bireyde 500-4000 Hz aras1 tiim frekaslarda ipsilateral akustik refleks esikleri elde
edilirken, 10 bireyde bu frekanslarin hicbirinde akustik refleks esikleri elde
edilememistir. Bireylerden elde edilen akustik refleks esigi bulgularinin davranissal
degerlendirme sonuglari ile uyumlu oldugu oldugu goriilmektedir. Elde edilen bu

bulgu davranigsal test sonuglarinin giivenirliginin saglanmasinda degerlidir.

Literatirde dRTA’Ii bireylerde odyolojik bulgularin degerlendirildigi
caligmalarin ¢ok azinda OAE 6l¢limlerinin kullanildig goriilmektedir (116, 156, 157).

Test bataryasi i¢ginde i¢ kulak fonksiyonunun degerlendirilmesi agisindan degerli olan
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TEAOE olglimii ayn1 zamanda diger test sonuglarmin saglamasini yapmada da
onemlidir. Caligmaya katilan bireylerin TEOAE oOlc¢limlerine iligkin bulgularin
degerlendirilmesinde, 8 bireyde TEOAE cevaplarinin elde edildigi, 13 bireyde ise elde
edilemedigi goriilmektedir. Elde edilen bu bulgularin bireylerin davranigsal test

sonuglari ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Literatiirde, dRTA’l1 bireylerin isitme degerlendirilmesinde en sik kullanilan
elektrofizyolojik yontemin IBC dl¢iimii oldugu gériilmektedir (16, 17, 132, 156, 158).
IBC 6l¢iimii, calismalarin bazilarinda davranissal test sonuglarii desteklemek (17,
156), bazilarinda ise kiigiik yastaki bireylerde isitme kaybinin derecesini belirlemek
ve bu bireyleri uygun amplifikasyon segeneklerine yonlendirmek igin kullanilmistir
(16, 132). Caligmalarda, IBC 6l¢iimiinde 500 Hz tonal uyaran esikleri ile 500 Hz saf
ses isitme esikleri arasinda farkli oranlarda diizeltme faktorleri kullanildig:
goriilmektedir. Marcoux (159), 500 Hz IBC esiklerine (dB nHL) esdeger olan
davranissal isitme esikleri (eHL) bulunurken IBC esiklerinden ¢ikarilmasi gereken
diizeltme faktorlerini; normal isitmeye sahip yetiskinler ile 6 ay ve iistii infantlarda

ortalama 20 dB, 4 aya kadar olan infantlarda ise ortalama 25 dB olarak bildirmektedir.

Calismada, IBC esikleri ve davranigsal testlerde elde edilen saf ses isitme
esikleri arasindaki uyum degerlendirilirken IBC’deki 500 Hz tonal uyaran ile
odyogramdaki 500 Hz’de elde edilen isitme esigi, IBC’deki klik uyaran ile
odyogramdaki 2-4 kHz frekanslarda elde edilen isitme esikleri karsilastirilmistir. 500
Hz tonal IBC esikleri ile 500 Hz saf ses isitme esikleri arasindaki fark ortalama 20 dB
kabul edilmistir. Caligmaya katilan 21 bireyden 18’inin IBC 6l¢iimii yapilmistir. Diger
3 bireyden 1’1 orta kulak enfeksiyonu tedavisi ettigi, 2’si ise sehir disinda yasadigi ve
verilen randevuya gelemedigi igin IBC degerlendirmesine dahil edilememistir. IBC
sonuglarma gore bireylerden 12’sinde IBC esikleri elde edilmis, 3 bireyde yalnizca
klik uyaran i¢in, 3 bireyde ise hem klik hem 500 Hz tonal uyaranlarda IBC cevaplari
elde edilememistir. Davranigsal testlerinde isitmesinin normal oldugu saptanan tiim
bireylerde klik uyaranlar i¢in 20 dB nHL veya daha diisiik siddetlerde V. dalga elde
edilirken, ileri veya ¢ok ileri derecede isitme kaybina sahip bireylerde ise V. dalga elde
edilememistir. Elde edilen iIBC bulgularinin diger test sonuglar1 ile uyumlu oldugu

gorilmektedir.
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Literatiirde, dRTA’l1 bireylerde farkl: tiir isitme kayiplarinin goriilmesinin ve
isitme kaybinin zaman iginde ilerlemesinin GVKS ile iliskili olabilecegi
belirtilmektedir (17). dRTA ile GVKS iliskisi ilk kez Berrettini ve ark. (17) tarafindan
3 dRTA’l1 bireyde tanimlanmis ve bu ¢alismada bireylerin 2’sinde unilateral, 1’inde
bilateral GVKS bulundugu bildirilmistir. Shinjo ve ark. (131) progresif sensorindral
tip isitme kaybi ve vertigo ile takip edilen bagka bir dRTA’l1 olguda bilateral GVKS
bulundugunu bildirmistir. dRTA’ya neden olan gen mutasyonlari ile GVKS arasindaki
iliski degerlendirildiginde, GVKS’nin hem ATP6VIB1 hem de ATP6VO0A4
genlerinde mutasyon bulunan bireylerde bulunabildigi goriilmektedir. Joshua ve ark.
(132), ATP6V1B1 geninde mutasyon bulunan 5 dRTA’l1 bireyin 4’tinde, Andreucci
ve ark. (133) ise ATP6VVOA4 mutasyonu bulunduran bir bireyde bilateral GVKS tespit
etmistir. Alti dRTA’l1 gocuk ile yapilan bir ¢alismada ise ATP6V1B1 mutasyonu
bulunan ¢ocuklarin her ikisinde ve ATP6V0A4 mutasyonu bulunan 4 ¢ocuktan 1’inde
GVKS saptanmistir (116). ATP6V1B1 mutasyonu bulunan, isitme esiklerinde
dalgalanma ve tekrarlayan vertigo ataklari ile takip edilen bir birey ile yapilan bir olgu
caliginmada bilateral GVKS tespit edildigi ve bu bireyde isitme esiklerindeki
kotiilesmelerden birinin hafif kafa darbesi, digerinin ise soguk alginligini sonrasi
gerceklestigi bildirilmektedir (156).

Literatiirde, GVKS’nin Pendred ve BOR sendromlarinda da siklikla goriildiigi
bilinmektedir. Ancak bu sendromlarda GVKS’ya genellikle baska koklear
anomalilerin de eslik ettigi bildirilmektedir (80, 160). dRTA’l1 bireylerle yapilan
calismalarda ise genellikle tespit edilen tek koklear anomalinin GVKS oldugu
goriilmektedir (17, 132). Bu durumun, Pendred sendromuna neden olan pendrin geni
(SLC26A4) ile BOR sendromuna neden olan EYAL geninin kokleada birgok farkli
bolgede temsil edilirken, dRTA’ya neden olan ATP6VIB1 ve ATP6V0OA4 genlerinin
kokleada daha sinirli bolgede temsil edilmesi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica, bu sendromlarda isitme kaybinin bas travmasi veya viral enfeksiyonlar sonucu
artmasinin, bu tiir stres durumlarmin gen mutasyonlarina kars1 gelistirilen muhtemel
bir telafi etme mekanizmasini bozucu etki gostermesi ile iligkili olabilecegi de
bildirilmektedir (132).
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Literatiirde, daha erken baslangigli ve daha ileri derece isitme kaybi1 bulunan
dRTA vakalarinda GVKS’nin agik¢a daha belirgin oldugu (17), ayrica; kulaklar
arasinda farkli derecelerde isitme kaybi bulunan vakalarda GVKS’nin daha belirgin
oldugu kulakta isitme kaybinin daha ileri derecede oldugunu bildirilmektedir (157).
dRTA’da goriilen GVKS’nin, gen mutasyonlarinin neden oldugu hidroelektrik
dengesizligin, fetal yasam boyunca ve dogumdan sonraki ilk 3-4 yilda vestibiiler
kanalin anormal bir sgekilde biiylimesine neden olmast ile iliskili oldugu
distiniilmektedir (17). Bununla birlikte, dRTA’li bireylerde GVSK’nin net
patofizyolojisi ve gen mutasyonlar ile arasindaki iliski heniiz net olarak agikliga

kavusturulamamistir.

Calismada, radyolojik goriintiilemesi yapilan, sensérindral veya mikst tip
isitme kayb1 olan 8 bireyin 6’sinda bilateral GVKS tespit edilmistir. Bu bireylerin
4’tinde ATP6V1B1 mutasyonu bulunmaktadir, 2’sinde ise gen mutasyonu belli
degildir. GVKS bulunan bireylerin 2’sinde mikst, 4’inde sensorindral tip isitme kayb1
tespit edilmistir. Bu bireylerde isitme kaybinin derecesi orta ve ¢ok ileri arasinda
degismektedir. KBB ve Odyoloji takibi yoniinden dRTA tanis1 almis bireylerde GVKS
olup olmadiginin belirlenmesi oldukg¢a 6nemlidir. Birey ve/veya ailesine olasi risklerin
ve dikkat edilecek hususlarin yani sira diizenli odyolojik takibin 6neminin anlatilmasi

bu bireylere odyolojik yaklasimda dikkatle iizerinde durulmasi gereken bir konudur.

dRTA tanis1 almis bireylerde gerek dogumsal gerekse ge¢ baslangich ve
ilerleyen karakterde isitme kayb1 goriilmesi erken tam1 ve dogru odyolojik
miidahalenin 6nemini arttirmaktadir. Isitme kaybinin yasamin erken déneminde
tanilanmas: ile isitsel ndromaturasyon acisindan kritik yaslarda isitme cihazi veya
koklear implant kullanilmas1 miimkiin hale gelecek, bu sayede bu bireylerin mevcut
isitmelerini maksimum diizeyde kullanmalar1 ile yasam kalitelerinin artmasi
saglanabilecektir. Calismaya dahil olan bireylerin yenidogan isitme taramasi
sonuglarina iligskin edinilen bilgiler dogrultusunda 8 bireyin yenidogan igitme taramasi
sonucuna ulasilabilmigtir. ATP6V1BI1 geninde mutasyon olan ve yenidogan isitme
taramasindan gecen 2 bireyden birinde bir kulaginda hafif diger kulaginda ise orta ileri

derece isitme kaybi olmasi ve isitme cihazi kullanmasi dRTA’da goriilen isitme
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kaybmin daha iyi anlagilmasinda yenidogan isitme taramasinin Onemini ortaya

koymaktadir.

dRTA, farkli gen mutasyonlarinin goriilmesinin yani sira isitme kaybu tipi ve
derecesinde homojenlik goriilmemesi, halen etkili olan farkli gen mutasyonlarinin
bulunmasi, isitme kaybinin dogumsal olmasinin yani sira ge¢ baslangic ve progresyon
da goriilmesi ve siklikla GVKS’nun da eslik ettiginin bildirilmesi, dRTA tanis1 almis
bireylere iligkin odyolojik takip protokolii iizerinde calisilmasimin yararli olacagin

gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Isitme kaybimin eslik ettigi sendromlarin klinisyenler tarafindan iyi bilinmesi
bu sendromlara sahip bireylerde esitme kaybinin erken tespiti, diizenli takibi ve bu
hastalara uygun miidahale yontemlerinin zamaninda uygulanmasi i¢in oldukca
onemlidir. Ozellikle pediatrik grupta isitme kaybinin sosyal, duygusal ve bilissel
bir¢ok etkisi bulunmaktadir. Bu etkilerin en aza indirilmesi zamaninda ve biitiinciil bir
odyolojik degerlendirme ile miimkiin olmaktadir. Bu ¢alismada, dRTA’l1 bireylerde
odyolojik bulgular1 kapsamli bir test bataryas: ile degerlendirmek, dRTA’ya neden
olan farkli gen mutasyonlari ile isitme kayb1 arasindaki iliskiyi agiklamak, dRTA’l1
bireylerde etkin odyolojik degerlendirme ve diizenli odyolojik takibin 6nemine vurgu
yaparak bu hasta grubu ile galisan klinisyenler agisindan farkindalik yaratmak

amaglanmistir. Bu ¢alismadan elde edilen bulgular asagidaki gibidir:

1. dRTA’l1 bireylerde anne-baba arasinda akrabalik gériilme orani yiiksektir.
Bu bireylerin anne-babalar1 arasinda en ¢ok goriilen akraba evliligi tiirii birinci

derece kuzen evliligidir.

2. dRTA’da isitme kaybmin tan1 yas1 bireyler arasinda degiskenlik
gostermektedir. Bireylerde isitme kaybi1 yasamin erken donemlerinde
tanilanabilecegi gibi, yetiskinlik doneminde geg baslangicl isitme kaybi tanisi

alan bireyler de bulunmaktadir.

3. Bu galismaya dahil edilen bireylerde dRTA ile iliskili oldugu bilinen
ATP6V1B1, ATP6VOA4, SLC4A2 ve WDRT72 genlerinde mutasyonlar

bulunmaktadir.

4. ATPV1B1 geninde mutasyon bulunan 7 bireyin tiimiinde, ATP6V0A4
geninde mutasyon bulunan 6 bireyin 1’inde ve SLC4A2 geninde mutasyon

bulunan 1 bireyde isitme kayb1 goriilmektedir.

5. ATP6V1B1 mutasyonu bulunan bireylerde isitme kaybi goriilme oraninin
ATP6V0A4 mutasyonu bulunanlara gore anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu

belirlenmistir.
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6. ATP6VVOA4 mutasyonu bulunan bireylerde normal isitme gériilme oraninin
ATP6V1B1 mutasyonu bulunanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu

belirlenmistir.

7. Bu galismaya katilan bireylerde, ATP6V1B1 geninde meydana gelen
mutasyonlarin hastaliga neden olan diger gen mutasyonlarina gore daha ileri

derecelerde isitme kaybina sebep oldugu belirlenmistir.

8. dRTA’ln bireylerde iletim, sensdrindral ya da mikst tip isitme kayb1

goriilebilmektedir.

9. dRTA’1 bireylerde isitme esiklerinin yiiksek frekanslara dogru arttigi

belirlenmistir.

10. dRTA’l1 bireylerde isitme kaybi1 zaman iginde ilerleme gostermektedir.
Isitme kaybinda zaman iginde meydana gelen ilerleme nedeni ile bazi
bireylerde isitme cihazi yetersiz kalmakta ve bu bireylerin koklear implant i¢in

yonlendirilmesi onerilmektedir.

11. Yenidogan isitme taramas1 (YDIT), dRTA’l1 bireylerde isitme kaybinmn
erken teshisi i¢in biiylik 6nem tagimaktadir. Bu nedenle, bu bireylerle ilk
karsilasan hekimin ya da bireylerin takibini yapan pediatristin YDIT sonucunu

sorgulamasi 6nerilmektedir.

12. dRTA’1 bireylerde isitme kaybinin geg¢ baslangicli ortaya ¢ikma ve zaman
icinde ilerleme olasiligi bu bireylerde diizenli odyolojik takibi gerekli
kilmaktadir. Bu nedenle hem pediatrislerin hem de odyologlarin dRTA’da
goriilen isitme kaybmin ozellikleri hakkinda bilgi sahibi olmasinin, dogru
yonlendirmeleri ve diizenli takipleri yapmasinin bu bireylerde isitme kaybinin
yonetimi ve bireylerin hayat Kkaliteleri agisindan biiyiik 6nem tasidigi goz

Oniinde bulundurulmalidir.

13. dRTA’da, GVKS sik goriilen bulgular arasindadir. Bu nedenle dRTA’I1
bireylerin odyolojik degerlendirme sonrasinda radyolojik goriintiileme icin
yonlendirilmeleri ve GVKS tespit edilen durumunda ailelere gerekli

bilgilendirme ve uyarilarin yapilmasi 6nerilmektedir.
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14. dRTA tanist almis bireylere iliskin odyolojik takip protokolii lizerinde

calisilmasi 6nerilmektedir.
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