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OZET

Amag: Bilateral ¢ok ileri derecede sensdrindral isitme kaybi (SNIK) olan ¢ocuk hastalarda,
koklear hiicresel hasarin ve sinaptopatinin non-invaziv biyobelirtegleri olarak serum
Prestin ve Ribeye (CtBP2) protein diizeylerinin tanisal potansiyelini arastirmak ve normal

isiten ¢ocuklarla karsilastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontemler: Bu vaka-kontrol ¢alismasina 1-6 yas araliginda toplam 153 ¢ocuk
dahil edilmistir. Hasta grubu bilateral dogustan ¢ok ileri derecede SNIK tanis1 alan 75
cocuktan, kontrol grubu ise isitmesi normal olan 78 ¢ocuktan olusturulmustur. Serum
Prestin ve Ribeye seviyeleri ELISA ydntemi ile dl¢iilmiistiir. Istatistiksel analizlerde Mann-
Whitney U, Cok Degiskenli Kovaryans Analizi (MANCOVA), ROC ve lojistik regresyon

testleri kullanilmastir.

Bulgular: Hasta grubunda serum Prestin (Medyan: 930.70 vs 414.08 pg/ml; p=0.001) ve
Ribeye (Medyan: 15.49 vs 6.26 ng/mL; p<0.001) diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Gruplar arasindaki yas farki
MANCOVA ile kontrol edildikten sonra dahi, protein profillerindeki bu farkin yiiksek
diizeyde anlamliligimmi korudugu dogrulanmistir (Wilks” A = 0.864, p < 0.001). ROC
analizinde Ribeye proteininin hastalifi ayirt etme giici (AUC=0.76), Prestin'den
(AUC=0.65) daha yiiksek saptanmistir. Lojistik regresyon analizine gore, Ribeye
diizeyindeki her 1 birimlik artisin SNiK riskini 1.18 kat artirdig1 belirlenmistir.

Sonug: Serum Prestin ve dzellikle Ribeye diizeyleri, dogustan ¢ok ileri dereceli SNIK
olgularinda koklear dis tiiy hiicresi hasarini1 ve ribbon sinaps yikimini sistemik diizeyde
yansitan gli¢lii, yenilik¢i biyobelirteclerdir. Bu proteinler, yeni dogan doneminde igitme
kaybinin 6ngoriilmesinde isitsel beyin sap1 yanitlarin1 desteklemek icin kullanilabilecek
objektif bir tan1 modiilii olabilecegi gibi 6zellikle koklear implantasyon karar siireclerinde

noral sagkalimi dngdrmede prognostik bir degere sahip olabilir.

Anahtar Kelimeler: Sensorinoral isitme kaybi, Prelingual, Prestin, Ribeye, CtBP2,
biyobelirteg, koklear sinaptopati, ¢gocuk.



1. GIRIS

Sensdrindral isitme kaybi (SNIK), ¢ocukluk caginda dil gelisimi, biligsel beceriler ve
sosyal entegrasyon iizerinde derin ve kalici etkiler birakan en yaygin duyusal defisitlerden
biridir [1]. Ozellikle bilateral ¢ok ileri derecede SNIK tablosunda, i¢ kulaktaki hiicresel
hasarin boyutunu ve lokalizasyonunu objektif olarak degerlendirmek, koklear implant gibi
erken miidahalenin gerceklestirilmesi ve prognoz tayini agisindan kritik 6neme sahiptir.
Gilinlimiizde isitme kaybinin tanis1 ve takibi temel olarak odyometri, isitsel beyinsapi
cevaplar1 (ABR) ve otoakustik emisyon (OAE) gibi fonksiyonel testlere dayanmaktadir.
Ancak bu elektrofizyolojik ve davranigsal yontemler, koklear hasarin spesifik hiicresel ve
molekiiler dogas1 hakkinda dogrudan hiicresel bilgi verememektedir [2]. Bu durum, kan
veya serumdan elde edilebilecek objektif ve kulak spesifik biyobelirteglere olan ihtiyaci

giindeme getirmistir.

Memeli kokleasinda normal isitme fonksiyonu, dig tiiy hiicrelerinin (DTH) mekanik
amplifikasyon yetenegi ve i¢ tily hiicrelerinin (ITH) isitsel sinyalleri sinirsel impulslara
dontistiirmesi ile gergeklesir. Prestin (SLC26AS5), yalnizca DTH'lerin bazolateral
membraninda yliksek oranda eksprese edilen ve koklear amplifikasyondan sorumlu olan
spesifik bir motor proteindir [3]. Son yillarda yapilan klinik ve deneysel calismalar, akustik
travma, ototoksisite veya idiyopatik ani isitme kaybi gibi durumlarda hasar goren
DTH'lerden sistemik dolasima Prestin salindigin1 géstermistir. Bu baglamda, serum Prestin
seviyelerinin koklear DTH hasarini erken donemde yansitan spesifik bir biyobelirteg olarak

kullanilabilecegi one stiriilmektedir [4, 5].

Ote yandan, isitsel sinyallerin ITH'lerden spiral ganglion néronlarma (isitme sinirine)
aktarimi, son derece Ozellesmis presinaptik yapilar olan "ribbon (kurdele) sinapslar"
araciligiyla saglanir. Ribeye (CtBP2 proteininin spesifik bir varyanti), bu ribbon
sinapslarm ana yapisal ve fonksiyonel bilesenidir [6]. Giincel literatiir, bircok SNIK
patogenezinin (0zellikle koklear sinaptopati veya gizli isitme kayb1) temelinde, belirgin tily
hiicresi kaybindan bile 6nce bu ribbon sinapslarin hasar goérmesinin yattigini
gostermektedir [7]. Hayvan modellerinde koklear dokudaki Ribeye ekspresyonundaki
azalma isitme kayb1 ve sinaptik dejenerasyon ile dogrudan iliskilendirilmis olsa da, bu

proteinin sistemik dolasimdaki seviyelerinin insanlarda ve ozellikle pediatrik SNIK



hastalarinda diagnostik bir biyobelirte¢ olarak klinik kullanimiyla ilgili veriler son derece

kasithidir.

Literatiirdeki bu 6nemli eksiklikten yola ¢ikarak planlanan bu ¢alismanin amaci; bilateral
dogustan cok ileri derecede sensorindral isitme kaybi olan ¢ocuk hastalar ile isitmesi
normal olan saglikli c¢ocuklarda serum Prestin ve Ribeye protein diizeylerini
karsilastirmaktir. Calismamizdan elde edilecek bulgularin, bu iki spesifik proteinin
pediatrik SNIK olgularinda DTH hasarini ve ITH sinaptopatisini yansitan yenilik¢i birer

biyobelirte¢ olarak potansiyelini aydinlatmasi hedeflenmektedir.
2. GEREC VE YONTEMLER
2.1. Calisma Tasarimi ve Etik Kurul Onay1

Bu vaka-kontrol calismasi, Istanbul Medeniyet Universitesi Kulak Burun Bogaz
Hastaliklar1 kliniginde yiiriitiilmiistiir. Calismaya baslamadan énce Medipol Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alinmis olup (E-
10840098-202.3.02-4841) , tiim katilimc1 ¢ocuklarin ebeveynlerinden/yasal vasilerinden
yazili aydinlatilmis onam belgesi alinmistir. Calisma, Helsinki Bildirgesi prensiplerine

uygun olarak gerceklestirilmistir.
2.2. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Caligmaya 1 ile 6 yas araliginda olan toplam 153 c¢ocuk dahil edilmistir. Hasta grubu,
klinigimize bagvuran ve objektif/siibjektif odyolojik testler (ABR, OAE vb.) sonucunda
"prelingual bilateral ¢ok ileri derecede sensdrindral isitme kayb1 (SNIK)" tanis1 kesinlesen
75 hastadan (kiz ve erkek) olusturulmustur. Kontrol grubu ise, ayni1 klinikte adenoidektomi
ve/veya adenotonsillektomi operasyonu planlanan, bilinen higbir otolojik veya sistemik
hastaligi olmayan ve isitmesi tamamen normal olan 1-6 yas arasi 78 c¢ocuktan
olusturulmustur. Daha 6nce kulak cerrahisi geciren, aktif enfeksiyonu olan, genetik
sendromu veya isitme kaybina yol acabilecek major kraniofasiyal anomalisi olan, B veya

C tipi timpanometrik degerleri saptanan hastalar ¢alisma dis1 birakilmigtir.

2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi



Her iki gruptaki hastalardan, ameliyat karari1 verildikten sonra ameliyata hazirlik
asamasinda alinan tetkikler sirasinda steril tiiplere ven6z kan 6rnekleri alinmistir. Alinan
kan 6rnekleri uygun devir ve siirede santrifiij edilerek serum kisimlart ayristirilmistir. Elde
edilen serum Ornekleri Eppendorf tiiplerine aktarilmis ve biyokimyasal analiz giiniine

kadar soguk zincir kurallarina uygun olarak -32°C'deki derin dondurucuda saklanmigtir.
2.4. Biyokimyasal Analizler (ELISA)

Serum oOrneklerindeki hedef protein diizeyleri, enzim bagli immiinosorbent test (ELISA)
yontemi kullanilarak oOl¢lilmiistiir. Dig tily hiicresi hasarini degerlendirmek amaciyla
Prestin seviyeleri "Human Prestin (PRES)” ve I¢ tiiy hiicresi sinaptik ribbon yapilarini
degerlendirmek amaciyla ise Ribeye (CtBP2) seviyeleri "Human C-terminal Binding
Protein 2” diizeyleri, ticari olarak temin edilen ELISA kiti (96T; BT LAB, Korain Biotech
Co., Cin) kullanilarak ol¢lilmiistiir. Analizler, {iretici firmanin talimatlarina uygun olarak
sandwich ELISA prensibine dayali sekilde gerceklestirilmistir. Uygun sekilde seyreltilmis
ornekler ve standartlar onceden antikor kapli mikroplak kuyucuklarina eklenmis ve
belirlenen siire boyunca inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi kuyucuklar iiretici
onerilerine uygun sekilde yikanmis ve ardindan biyotin-konjuge antikor ve enzim
konjugati eklenerek ikinci inkiibasyon gerceklestirilmistir. Sonrasinda substrat ¢ozeltisi
ilave edilerek renk gelisimi saglanmis ve reaksiyon stop soliisyonu ile sonlandirilmistir.
Optik dansite (OD) degerleri mikroplak okuyucu (iki ayr1 cihazda AllSheng AMR-100,
Cin ve Tecan Infinite M1000Pro, Avusturya) kullanilarak 450 nm dalga boyunda
Ol¢iilmiigtiir. Konsantrasyonlar, kit ile saglanan standartlar kullanilarak olusturulan
standart egri (genellikle 4-parametre lojistik regresyon, 4PL) yardimiyla hesaplanmistir.
Tiim 6rnekler en az ¢ift tekrar (duplicate) halinde ¢alisilmis ve 6l¢iimlerin dogrulugunu
saglamak amaciyla intra- ve inter-assay varyasyonlar1 kontrol edilmistir. Sonuglar ilgili

birimlerde (pg/mL ve ng/mL) ifade edilmistir.
2.5. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics (version 27) paket
programi kullanilarak gergeklestirilmistir. Kategorik degiskenler (cinsiyet vb.) say1 ve

yiuzde olarak ifade edilmis ve gruplar arasi karsilagtirmalarda Pearson Ki-kare testi



kullanilmistir. Stirekli degiskenlerin (Yas, Prestin, Ribeye) normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Veriler normal dagilim gostermedigi icin
tanimlayici istatistikler medyan ve ¢eyrekler arasi aralik (IQR) veya minimum-maksimum
degerler olarak sunulmus; iki grup arasindaki farkliliklarin analizinde non-parametrik bir

test olan Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Gruplar arasindaki mevcut yas farkinin protein diizeyleri iizerindeki olast karistirici
(confounding) etkisini kontrol etmek amaciyla Cok Degiskenli Kovaryans Analizi
(MANCOVA) uygulanmigtir. Ayrica, degiskenler arasindaki iligkiler Spearman
Korelasyon Analizi ile degerlendirilmistir. Prestin ve Ribeye proteinlerinin hasta grubunu
normal gruptan ayirt etmedeki tanisal performansimi (kestirim giiciinii) belirlemek icin
ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi analizi yapilmis, egri altinda kalan alan
(AUC) degerleri hesaplanmistir. ROC analizi verileri iizerinden Youden indeksi
kullanilarak en uygun kesim (cut-off) degerleri, duyarlilik ve 06zgiillik oranlar
belirlenmistir. Ek olarak, hedef proteinlerdeki degisimin hastalik riskine olan etkisini
modellemek amaciyla Lojistik Regresyon analizi kullanilmigtir. Tiim istatistiksel

analizlerde p < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
3. BULGULAR
Demografik Ozellikler ve Tammlayici Istatistikler

(Calismaya toplam 153 ¢ocuk dahil edilmistir (Hasta grubu n=75, Kontrol grubu n=78).
Tablo 1'de ¢alisma gruplarinin demografik 6zellikleri ve protein diizeyleri 6zetlenmistir.
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (Hasta: %54.6 erkek, Kontrol: %56.4 erkek; p=0.956). Yas dagilimi
incelendiginde; hasta grubunun medyan yas1 20 ay, kontrol grubunun medyan yasi ise 56.5
ay olarak bulunmustur. Hasta grubunun ortalama yas dagilimi, kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulundu. (p<0.001).



Degisken Hasta Grubu Kontrol Grubu p Degeri
(n=75) (n=78)
Yas (ay), Medyan 20 (12-79) 56.5 (27-73) <0.001*
(Min-Maks)
Cinsiyet (E/K), n 41 (%54.7) / 34 44 (%56.4) / 34 0.956
(%) (%45.3) (%43.6)
Prestin (pg/ml), 930.70 414.08 0.001*
Medyan
Ribeye (ng/mL), 15.49 6.26 <0.001*
Medyan

Tablo 1: Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri ve serum protein diizeyleri (*:

Istatistiksel olarak anlamli p<0.05).

Protein Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Verilerin normal dagilim gostermedigi saptandigindan, gruplar arasi karsilastirmalarda

Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Hasta grubunda Prestin diizeyleri (Medyan: 930.70

pg/ml), kontrol grubuna (Medyan: 414.08 pg/ml) gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (p=0.001). Benzer sekilde, hasta grubundaki Ribeye diizeyleri

(Medyan: 15.49 ng/mL), kontrol grubuna (Medyan: 6.26 ng/mL) kiyasla anlamh diizeyde
yuksek saptanmistir (p<0.001). (Sekill)
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Sekil 1: Hasta ve kontrol gruplarinin Yas (Ay), Prestin (pg/ml) ve Ribeye (ng/mL)
diizeylerinin kutu grafigi (boxplot) ile dagilimu.

Yas Faktoriiniin Kontrolii ve Cok Degiskenli Analiz

Gruplar arasindaki yas farkinin protein diizeyleri lizerindeki olasi etkisini diglamak

amaciyla yapilan Spearman korelasyon analizinde; hem hasta hem de kontrol grubunda yas



ile Prestin ve Ribeye diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamaistir (tiim gruplar i¢in
p>0.05). Bulgular1 dogrulamak adina uygulanan MANCOVA (Cok Degiskenli Kovaryans
Analizi) sonucunda, yas degiskeni kontrol edildikten sonra dahi, Hasta ve Kontrol
gruplariin protein profilleri (Prestin ve Ribeye) arasindaki farkin anlamliligini korudugu

tespit edilmistir (Wilks' A = 0.864, F(2, 149) = 11.63, p <0.001).

Ek olarak prestin ve ribeye diizeylerinin yas ile ortaya c¢ikabilecek degisimlerin
sonuglarimizi etkileis olma ihtimali diisiiniilerek kontrol grubu yas araliklarma gore iki alt
gruba ayrildr. Ik grup 24-48 ay (n=24) aralifinda iken ikinci grup ise 48-72 (n=54) ay
aralifinda. Gruplar arasinda demografik ve biyokimyasal parametreler karsilastirildi.
Cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Siirekli degiskenlerin normal dagilima uymamas: nedeniyle analizlerde non-
parametrik testler kullanildi. Yas acisindan degerlendirildiginde, tanimlanan yas
araliklarina paralel olarak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiksek bulundu (p<0.001) Buna karsin, Prestin ve Ribeye diizeyleri acisindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (her iki parametre i¢in p>0.05).
Tanisal Performans ve Risk Analizi (ROC ve Lojistik Regresyon)

Proteinlerin hasta grubunu ayirt etme giiclinii belirlemek i¢in yapilan ROC (Receiver
Operating Characteristic) analizi sonuglart Sekil 2'de sunulmustur. Ribeye proteini 0.76
AUC degeri (Egri Altinda Kalan Alan) ile iyi diizeyde bir ayirt edicilik sergilerken; Prestin
proteini 0.65 AUC degeri ile kabul edilebilir diizeyde bir performans gostermistir. Youden
Indeksi temel alinarak belirlenen optimal kesim (cut-off) degerleri; Ribeye i¢in 8.78 ng/mL
(%78.7 duyarlilik, %69.2 6zgiilliikk) ve Prestin i¢in 659.90 pg/ml (%57.3 duyarlilik, %80.8
ozgiilliik) olarak saptanmistir. Lojistik regresyon analizi sonuglarina gore, Ribeye
diizeyindeki her 1 birimlik artisin hasta grubunda yer alma olasiligin1 (Odds Ratio) 1.187
kat artirdig1 saptanmistir (p<0.001, %95 GA: 1.097-1.284).



Hasta ve Kontrol Grubunu Ayirmada ROC Egrisi
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Sekil 2: Hasta ve kontrol grubunu ayirmada Prestin ve Ribeye proteinleri i¢cin ROC

(Receiver Operating Characteristic) egrileri.

4. TARTISMA

Bu ¢alismanin temel amaci, dogustan bilateral ¢ok ileri derecede sensorindral isitme kaybi
(SNIK) olan pediatrik hastalarda (1-6 yas) koklear hiicresel hasarin spesifik biyobelirtecleri
olarak serum Prestin ve Ribeye (CtBP2) diizeylerini arastirmaktir. Cocukluk ¢agi SNIK
tablosu, dil gelisimi ve bilissel fonksiyonlar lizerinde geri dondiiriilemez etkiler birakabilen
kritik bir halk saglig1 sorunudur [1]. Ancak giincel klinik pratikte kullanilan ABR (Isitsel
Beyinsap1 Cevabi) ve OAE (Otoakustik Emisyon) gibi testler fonksiyonel bilgi vermekle
birlikte, koklear hasarin spesifik molekiiler lokalizasyonu hakkinda dogrudan hiicresel veri
sunmamaktadir [2]. Elde ettigimiz bulgular, Prestin ve Ribeye proteinlerinin hasta
grubunda saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugunu
ve Ozellikle Ribeye proteininin koklear patolojiyi ongoérmede (AUC=0.76) son derece

giiclii bir tanisal biyobelirte¢ potansiyeline sahip oldugunu gostermistir.

Memeli kokleasinda isitsel duyarlilik ve frekans segiciliginden sorumlu olan dis tily
hiicreleri (DTH), akustik travma, ototoksisite ve genetik mutasyonlara karsi i¢ kulagin en
savunmasiz yapilaridir [8, 9]. Prestin (SLC26AS5), yalnizca DTH'lerin bazolateral

membraninda yliksek konsantrasyonda bulunan ve mekanik amplifikasyonu saglayan



spesifik bir motor proteindir [3]. Normal fizyolojik kosullarda, kan-labirent bariyeri (KLB)
i¢ kulak stvilari ile sistemik dolasim arasindaki madde gecisini kat1 bir sekilde sinirlar [10,
11]. Ancak hipoksi, inflamasyon veya siddetli hiicresel hasar durumlarinda KLB'nin
biitlinliigli bozulur ve permeabilitesi artar [12]. Parham ve ark. [2], giiriiltiiye bagl isitme
kayb1 (NIHL) olusturulan hayvan modellerinde DTH dejenerasyonu ile es zamanli olarak
serum Prestin seviyelerinin belirgin sekilde arttigin1 ilk kez gostermistir. Benzer sekilde,
sisplatin ve aminoglikozid ototoksisitesinde de hiicresel apoptoz sonucu Prestin'in
dolasima salindig1 rapor edilmistir [13, 14]. Klinik ¢alismalarda ise, idiyopatik ani SNIK
gelisen yetiskin hastalarda serum Prestin diizeylerinin saglikli bireylere gdre anlamli
derecede yliksek oldugu bildirilmistir [4, 5]. Calismamiz, yetigskinlerde ve genellikle akut
tablolarda (ani isitme kaybi) elde edilen bu verileri, pediatrik yas grubuna ve dogustan var
olan ¢ok ileri derecede SNIK profiline tasimasi agisindan literatiire essiz bir katki
sunmaktadir. Hasta grubumuzda saptanan yiiksek serum Prestin seviyeleri (Medyan:
930.70 pg/ml), DTH dejenerasyonunun ve hiicresel icerik sizintisinin sistemik dolasimdan
izlenebilecegini dogrulamaktadir [15]. Ancak ROC analizimizde Prestin’in ayirt edicilik
giiciiniin Ribeye'a gore daha diistik kalmas1 (AUC=0.65); cok ileri dereceli kayiplarda DTH
rezervinin zamanla biiyiik oranda tlikenmis olabilecegini ve dolasima salinan Prestin

miktariin bir plato evresine ulasmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

(Calismamizin ¢arpict ve literatiir agisindan yenilik¢i bulgularindan biri Ribeye proteinine
aittir. Ribeye (CtBP2 proteininin spesifik bir varyantr), i¢ tiiy hiicreleri (ITH) ile spiral
ganglion noronlar1 (SGN) arasindaki noérotransmiter salinimini koordine eden "ribbon
(kurdele)" sinapslarin ana yapisal bilesenidir [6, 16]. Kujawa ve Liberman'in ¢i8ir agan
caligmalariyla literatiire giren "koklear sinaptopati" veya "gizli isitme kaybi" (hidden
hearing loss) kavrami, kalict odyometrik tily hiicresi kaybindan (esik artisindan) ¢ok daha
once bu ribbon sinapslarin hasar gordiigiinii ortaya koymustur [7,17,18]. Ozellikle
glutamat eksitotoksisitesi ve asir1 kalsiyum akisi, ribbon yapilarmin sismesine ve ITH
bazolateral membranindan kopmasma neden olmaktadir [19]. Insan temporal kemik
calismalarinda da yaglanma (prezbikuzi) ve giiriiltii 6ykiisii olan bireylerde ribbon sinaps
sayisinda dramatik bir azalma oldugu histopatolojik olarak kanitlanmistir [20, 21]. Ancak
bugiine kadar Ribeye ekspresyonu ¢ogunlukla ex-vivo hayvan deneylerinde ve postmortem

immiinfloresan boyamalarla incelenmis olup, sistemik dolagimdaki (serum) Ribeye



seviyelerinin pediatrik SNIK hastalarinda in-vivo olarak arastirildigi bir klinik ¢aligma
literatiirde bulunmamaktadir[22]. Calismamizda, hasta grubunda serum Ribeye
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla belirgin derecede yiiksek saptanmasi (Medyan 15.49
vs 6.26 ng/mL; p<0.001), primer DTH hasarina ek olarak iTH sinapslarindaki siddetli ve
devam eden noral yikimin dolagima yansidiginin agik bir gdstergesidir. Lojistik regresyon
analizimizde Ribeye diizeyindeki her 1 birimlik artigin SNIK riskini 1.18 kat artirdigmin
bulunmasi, bu proteinin patolojiyi hiicresel diizeyde yansitmadaki benzersiz giiciinii

kanitlamaktadir.

Bu bulgularin klinik pratige yansimasi hem yeni dogan isitme sagliginin saptanmasi hem
de "koklear implantasyon (KI)" karar siireclerinde biiyiik nem tasimaktadir. Calismamiza
dahil edilen 1-6 yas arasi ¢ok ileri dereceli SNIK vakalar1, erken dénem K1 adaylaridir. Bir
koklear implantin basarisi ve hastanin postoperatif konugmay1 ayirt etme skoru, elektriksel
uyarty1 kortekse iletecek olan spiral ganglion néronlarinin sagkalim oranina dogrudan
baghdir [23, 24]. Hayvan modelleri, ribbon sinaps hasarini (sinaptopatiyi) aylar veya yillar
sonra kagiilmaz ve ilerleyici bir SGN dejenerasyonunun izledigini gostermektedir [17].
Bu baglamda, preoperatif donemde hastanin kanindan tespit edilecek patolojik diizeyde
yiksek Ribeye seviyeleri, devam eden yogun sinaptik yikimin ve dolayisiyla artmig SGN
dejenerasyonu riskinin bir habercisi (prognostik belirteg) olabilir. Klinisyenler i¢cin bu
bilgi, implantasyonda cerrahi zamanlamanin 6ne ¢ekilmesi veya uygun elektrot se¢imi gibi

stratejik kararlar1 sekillendirebilecek potansiyele sahiptir.

Biyobelirte¢ arastirmalarinda yas faktorii, cocukluk ¢agindaki yiiksek metabolik turnover
ve biliyiime hizi nedeniyle 6nemli bir karistirict (confounding) faktordiir [25].
Calismamizda hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki mevcut yas farkinin karistiricr etkisi
Cok Degiskenli Kovaryans Analizi (MANCOVA) ile elimine edilmistir. Yas kontrol
edildikten sonra dahi protein profillerindeki (Prestin ve Ribeye) gruplar arasi farkin ytiksek
istatistiksel anlamliligini1 korumasi (Wilks' A = 0.864, p < 0.001), elde ettigimiz bulgularin
yasa bagh fizyolojik siireclerden bagimsiz, tamamen koklear patolojiye 6zgii oldugunu
dogrulamistir. Bununla birlikte, ¢alismamizin kesitsel (cross-sectional) tasarimi nedeniyle
protein seviyelerinin zamansal progresyonunun izlenememesi ve hasta grubunun etiyolojik

cesitliligi (konjenital CMV, GJB2 mutasyonlart vb.) kisitliliklarimiz arasindadir. Ayrica



bir baska limitasyon koklear implantasyon sonrasi da proteinlerdeki degisikliklerde
monitorize edilemedigi icin yapilan mudahale ile proteinlerin seviyesinin degisimi de

degerlendirilememistir.

Sonug olarak, bilateral ¢ok ileri derecede SNIK olan ¢ocuklarda serum Prestin ve Ribeye
diizeyleri normal isiten ¢ocuklara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir.
Ozellikle serum Ribeye seviyeleri, koklear sinaptopatiyi ve ribbon sinaps hasarini sistemik
diizeyde yansitan giiclii, yenilik¢i ve non-invaziv bir tanisal biyobelirte¢ olarak one
cikmaktadir. Bu biyobelirteclerin, ¢ocuklarda objektif odyolojik testlere tamamlayici bir
diagnostik ara¢ veya koklear implantasyon siireclerinde noral sagkalimi yansitan
prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ongdriilmektedir. Gelecekte, etiyolojisi
spesifik olarak belirlenmis homojen kohortlarda yapilacak prospektif caligmalar, bu

proteinlerin rutin otolojik pratige entegrasyonunu hizlandiracaktir.
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