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Oz

Isitme kaybi, insanin sosyal ve biligsel gelisimini ciddi sekilde
etkileyen diinya genelinde gorillen en yaygm halk saglik
problemlerinden biridir. Tleri derece isitme kaybr ile karakterize
edilen sensdrindral isitme kaybi (SNIK), yetiskinlerde ok sik
goriilmesine karsin tedavi yontemleri harici isitme cihaz1 ve
koklear implant kullanimu ile sirhdur.

Molekiiler genetik alaminda meydana gelen gelismeler, gen
diizenleme, gen susturma ve gen replasmam gibi yontemler
sayesinde Ozellikle i¢ kulak sa¢ hiicre rejenerasyonu
aragtirmalarinda biiyiik bir atilm yaparak, isitme ile ilgili
hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde yeni ve etkili bir
yol saglamustir. Bu ¢alismada, genetik, ototoksisite, giirtiltii ve
yaslliga bagl sensorinoral isitme kaybi yasayan bireylerde,
isitme kaybin ortadan kaldirmak amaciyla arastirilan gen terapi
yaklagimlari derlenmistir.

Anahtar s6zctikler: Gen terapi, i¢ kulak, Isitme kaybi

Giris

Isitme, dig ortamdaki mekanik titregsimlerle olusturulan
seslerin kulak araciligryla algilanip yorumlanmas yetisidir.
Diinya geneli yaklasik yarim milyar insan etkiledigi bili-
nen ve ciddi bir halk saglig1 problemi haline gelen isitme
kayb1 (IK), en az bir kulak tarafindan 25 desibellik sesin
duyulamamasi olarak tanimlanir. Dil ve konugma gelisi-
mini engellemenin yani sira sosyal ve mesleki alanlarda da
olumsuz etkilere sahip olmaktadir.

Kulak anatomik olarak dis kulak, orta kulak ve i¢ kulak
olmak {izere 3 kisimdan olusmaktadir. Dis kulak; kulak
kepgesi olarak bilinen aurikula ve dis kulak yolundan
olusmakta iken orta kulak; timpanik membran, malleus,
inkus, stapes, muskulus tensor timpani, muskulus stape-
diusdan olugmaktadir. ¢ kulak ise koklea ve vestibiiler
organlardan (urtikul, kesecik ve {i¢ semisirkiiler kanal)

Abstract

Hearingloss is one of the most important public health problems
worldwide, which seriously affects human social and cognitive
development. Although sensorineural hearing loss (SNHL),
characterized by severe hearing loss, is very common in adults,
treatment methods are limited to the use of external hearing aids
and cochlear implants.

The developments in the field of molecular technology have
provided a new and effective way in the prevention and
treatment of hearing-related diseases by making a major
breakthrough especially in inner ear hair cell regeneration
research, thanks to methods such as gene editing, gene silencing
and gene replacement. In this study, gene therapy approaches
that have been investigated in order to eliminate hearing loss
in individuals with sensorineural hearing loss due to genetics,
ototoxicity, noise and old age were compiled.

Keywords: Gene therapy, Inner ear, Hearing loss

meydana gelmektedir.

Isitme, aurikula tarafindan toplanan sesin dis kulak yolun-
da ilerleyerek timpanik membran titrestirmesi ile baglar.
Titresen timpanik membran orta kulakta bulunan ve vii-
cudumuzdaki en kiiciik kemikgiklerinden olan malleus,
inkus ve stapesin sirayla hareket etmesini saglar. Stapes ile
oval pencereye iletilen titresimler kohleaya ulagir. Kokle-
aya giren titresimler perilenfte oval pencereden yuvarlak
pencereye dogru bir harekete neden olur. Oval pencere
ve yuvarlak pencere arasindaki perilenf hareketi kokleay1
uyarir. Bu uyari sirasindaki mekanik enerji korti organi
tarafindan islenerek elektriksel sinyallere dontistitriiliir.
Korti orgam bir dizi i¢ sag hiicresi, ti¢ dizi dis sag hiicresi
ve her sag hiicresinin tabaninda farkli morfolojik 6zellik-
lere sahip farkli destek hiicrelerini (Deiter hiicreleri, Pillar
hiicreleri, Hensen hiicreleri, Claudius hiicreleri ve Boett-
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cher hiicreleri) igermektedir. Destek hiicreleri sa¢ hiicrele-
rine yapisal ve fizyolojik destek saglar. Farkli yiikseklikteki
stereosillerden olugan sag hiicresi, mekanoelektrik iletimin
yeridir. I¢ kulakta perilenf ve endolenf ad1 verilen énemli
swvilar yer almaktadir. Perilenf, timpanik kanal ve vestibiiler
kanal icinde dolagirken, endolenf koklear kanalda yer alir
(1). Bu sivilarin temel bilesenlerinde kokleada uygun ses
uyaranlarinin iletimi i¢gin gerekli olan sodyum ve potas-
yum iyonlar1 yer almaktadir. Sag hiicreleri aktif olarak tit-
resir ve iyon kanallarinin agilmasina neden olan salinimlari
gerceklestirir. Sag hiicreleri depolarize olur ve akim, spiral
ndronlar olarak bilinen birincil isitsel noronlara iletilir. Ves-
tibulokoklear sinirdeki elektriksel sinyaller beyin sapina ve
isitsel kortekse iletilir. Boylece algilama beyin tarafindan
gerceklesir.

Kulaktaki her bir boliimiin isitme mekanizmasinda ken-
dine 6zgii 6nemli bir gérevi bulunmaktadur. Isitme prob-
lemleri de bu béliimlerde meydana gelen hasarlar/ yara-
lanmalar nedeniyle agiga ¢ikar ve adlandirilir. Genel olarak
isitme kayip cesitlerini iki ana baghk altinda incelenebilir.
Bunlar iletim tipi K ve sensorindral tip IKdur. fletim tipi
isitme kayby, ses titresimlerini iletme yetenegini etkileyen
dis kulak yolu ve orta kulak (timpanik membran ve isitsel
kemikgikler) anomalisidir. Sensérinéral tip isitme kaybi
(SNIK) ise i¢ kulak bozuklugundan kaynaklanir. fletim
tipi IK bugon, enfeksiyonlar (bakteriyel, viral vb. kaynakli),
timor, genetik anomaliler, travma vb. nedenlerden mey-
dana gelmektedir. Isitme kaybi nedenleri arasinda en sik
goriilen ve yetiskin isitme kayiplarinin yaklagik %90 ‘in-
dan sorumlu oldugu bilinen sensérindral isitme kayby, i¢
kulaktaki duyusal sag hiicrelerinin, vestibulokoklear sinirin
veya bunlar arasindaki sinaptik baglantilarin hasar gérme-
sinden kaynaklanir. Sensérinéral isitme kaybinin yaygin
nedenleri arasinda yiiksek seslere maruz kalma, ototoksik
ila¢ kullanimy, travmalar, dogum siras1 anomaliler, genetik
faktorler, i¢ kulak malformasyonu veya dogal yaslanma
siireci yer almaktadir. Sensorindral isitme kaybi hastalari
arasinda, genetik faktérlerin tiim vakalarin %50-60'mna yat-
kanlik olusturdugu veya dogrudan sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir (2). Bu yiizde gelismis tilkelerde goriilme sik-
lig1 daha yiiksektir. Saglt hiicrelerin yiizde 30 ila 50'si zarar
gorene kadar isitme kayb1 yasanmayabilir. Yani isitme kaybi
hasarin derecesine bagli olarak hafif isitme kaybindan tam
isitme kaybina kadar degisebilir. Viicudumuzdaki bir¢ok
hiicre, yaralanma meydana geldiginde kendini yenileye-
bilme yetisine sahipken memeli i¢ kulak sag hiicrelerinin
ve spiral gangliyon ndronlarinin rejeneratif kapasitesinin

olmadig1 bilinmektedir. Bu da fonksiyon kaybinn kalici
oldugu anlamina gelmektedir (3).

Tletim tip IK medikal ve cerrahi yontemler ile tedavi edi-
lebilir iken sensdrinéral isitme kaybr icin yalnizca harici
isitme cihaz1 ve koklear implantlarin kullanimi s6z konu-
sudur. Sensorinoral isitme kaybi tedavi yontemlerinde,
implant kaynakli enfeksiyon riski tagimasi, implantlarin
invaziv cerrahi miidahaleler ile hastaya nakledilmesi,
hastay1 bagimh kilan bir tedavi olmas: ve her birey i¢in
kullanilamamast gibi sinirlamalar vardir. Tedavi yéntem-
lerinin igermis oldugu bu dezavantajlar nedeniyle mevcut
aragtirmalar, ilerleyici isitme kaybini iyilestirme ve/veya
azaltilmaya yonelik yontemlere ve bu yontemlerin gelisti-
rilmesine odaklanmaktadur.

Molekiiler biyolojideki gelismeler sayesinde gen terapisi
yontemi, genetik nedenli hastaliklarin tedavisinde bii-
yiik 6nem kazanmustir. Gen terapisi, bir veya daha faz-
la terapotik niikleik asidi hastanin hiicrelerine aktararak
veya kusurlu bir geni diizelterek fonksiyonel bir proteinin
tiretilmesini saglamak, dogru hiicresel fonksiyonlar: yeni-
lemek gibi amaglar1 giider. Gen diizenlemesi, son yillarda
i¢ kulak sag hiicre rejenerasyonu arastirmalarinda biiyiik
bir atilim yaparak i¢ kulak patolojilerinin tedavisinde yeni
ve etkili bir yol saglamistir. Bu ¢alismada sensérindral isit-
me kaybr ile ilgili gen terapi yontemleri ve mevcut genetik
yaklagimlar ele alinmustur.

1. Gen Terapisinde in vivo Model Se¢imi

Insan isitme anatomisinin dogrudan gorsellestirilmesi
ne yazik ki miimkiin degildir. Mevcut radyolojik ve od-
yolojik testler ile isitme kaybimnin derecesini ve ¢esidini
belirleyebilmemize ragmen bu yontemler histopatolojik
verileri giivenilir bir sekilde ortaya koymadig: icin koklear
patolojiyi tespit etmek ve tedavinin uygulanacag: bolgeyi
belirleyebilmek ¢ogu zaman imkansizdir. Isitme sistemin-
deki noral dokunun yapisal olarak analiz edilmesi ve ko-
runmast i¢in viicuttan ¢ikarilmasi gerekir ki bu da canh
insan viicudunda gergeklestirilemez. Bu amagla biyopsi ya
da oliim sonrast otopsi gibi invaziv islemlerin gergeklesti-
rilmesi gerekmektedir.

Gen transferinin etkinligini, giivenligini ve terapotik et-
kilerini daha iyi anlayabilmek ve degerlendirebilmek i¢in
belirli hastaliga sahip uygun bir hayvan modeli olustur-
mak gereklidir. Caligmalarda siklikla memeli hayvanlarin
kullanilmasi, genetik olarak insanlarla benzer olmalarin-
dan (i¢ kulak sag hiicrelerinin rejenerasyon yeteneklerinin
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benzer olmalar1 gibi) kaynaklanmaktadir.

Hayvan ¢alismalar (Kurbaga, zebra baligy, kuslar ve memeli-
ler) sayesinde, insan i¢ kulak fonksiyonu ve hastaligi hakkin-
da edinilen bilgiler artmaktadir. Zebra balig1 gibi bazi hayvan
modelleri daha erisilebilir sag hiicrelerine sahip olsa da me-
meli olan ve memeli olmayan modeller arasinda, sag hiicre-
lerinin rejenerasyon kapasitesi gibi onemli ve dogustan gelen
farkhiliklar vardir (3,4). Mevcut hayvan caligmalarinda kok-
lear patolojileri anlayabilmek ve tedavi edebilmek icin kolay
erisilebilir, laboratuvarda uygulanabilir ve manipiile edilebilir
alternatif modellere ihtiya¢ duyulmaktadr.

En sik kullanilan memeli hayvan modellerinden biri faredir.
Yagam periyotlarinin kisa olmas, deneysel manipiilasyon ko-
layligy, siurhi fenotipik farkhliklara sahip olmasi, az miktarda
analit ihtiyac1 gibi 6zellikleri nedeniyle insan hastaliklarinin
temelini arastirmak, tedavi ve tani yontemleri gelistirmek
amaciyla tercih edilmektedir. Bu avantajlarin yani sira 6zel-
likle isitme bozukluklarinin anlagilmasi ve tedavisinde kul-
lanimini destekleyen birkag ozelligi daha bulunmaktadir.
Bu 6zelliklerden biri, insan ve fare isitsel sistemleri arasinda
dikkate deger yapisal bir benzerligin olmasidir. Bu nedenle
isitsel fare mutantlar1 sayesinde insan kulaginin ontogenezi,
morfogenezi ve islevi haklkunda degerli bilgiler elde edilmistir
(5,6). Ayrica insanlarda histopatolojik ¢alismalar, isitsel noral
dokunun yasam boyunca ekstraksiyon ve fiksasyon yoluyla
¢ikarilamamasi ve morfolojik olarak incelenememesi, elekt-
rofizyolojik tahlillerin insanlarda kullanimmnimn zor olmast,
deney hayvanlarina olan ihtiyaci artirmaktadir (7). Son ola-
rak fare genomunun tamamen dizilenmis olmasi ve insan ge-
nomu ile %80 homoloji gostermesi de 6nemli bir bilgidir (8).

Tiim bu bilgiler 1s181nda son yillarda, genetik kaynakl isitme
kaybi yagayan hastalardaki mutasyonlar: taklit eden fare mo-
delleri olusturulmugtur. Caligmalar, fare ve insanda genetik
kaynakl: isitme kaybindan sorumlu olan yeni genlerin kesfi-
ne odaklanmustir (9). Yoshimura ve ekibi (10) Tmcl mutas-
yonunun isitme kaybu ile olan iliskisini yetiskin fare modeli
tizerinde yaptiklar1 deneysel ¢aligma ile ortaya koymustur.
Tmcl, koklear sa¢ hiicrelerinin mekanoelektriksel transdiik-
siyonu i¢in bilesen olan transmembran proteinini kodlayan
bir gendir. AAV (adeno-iliskili viriis) vektorii araciligryla
kokleaya mikroRNA enjekte ederek RNAIi aracili gen sus-
turma yontemi ile isitme kaybinin 6nlendigi ve i¢ sag hiic-
relerinin hayatta kalma olasihgimi artirdigy belirtilmistir. Bu
calisma ile yetiskin fare modellerinde gen tedavisinin uygula-
nabilir oldugu ispat edilmistir.

Fare (10,11) diginda cahsma yapilan diger memeli canlilar
arasinda kobay (12, 13), rat (14), tavsan (12,15), domuz (12)

ve Rhesus maymunu (12) yer almaktadir. Ototoksik ila¢ kul-
lanilarak sagirlastirilan kobaylara, sa¢ hiicre rejenerasyonu-
nu inditklemek amaciyla ATOHI1 geni AdV'ler (adenoviriis
vektoril) aracihgiyla duyu dist hiicrelerine iletilerek, isitsel
fonksiyonda 6nemli bir gelisme saglandig belirtilmistir (13).
Memeli olmayan canlilar genetik olarak insanlardan farkli
olduklar1 icin gen terapisi aragtirmalarinda kullanimlar1 ol-
dukea azdir. Ancak zebra baligi genomu ile insan genomu
arasindaki benzerligin %87 gibi yiiksek bir oranda olmasi,
aragtirmalarin zebra baliZina yogunlagmasii saglamistir.
Ayrica yapilan bir ¢alisma zebra baligi genomundaki PRPS1a
ve PRPS1b'nin insan genomundaki PRPS1'e ¢ok benzer ol-
dugunu bulmustur. Elde edilen bu veri insan isitme kaybini
arastirmak icin bir model olarak zebra baligi kullanimini des-
tekler niteliktedir (14).

CRISPR/CAS9 teknolojisinin ortaya ¢tkmast, basta zebra ba-
lig1 olmak tizere diger memeli olmayan canlilarin da model
olarak kullanimini miimkiin kilmis, molekiiler aragtirmalari
hizlandirmistir.

2. Gen Terapisinde Dagitim Sistemleri

Gen tedavisi icin 6nemli 6n kosullarda biri ideal vektoriin
belirlenmesidir. Etkili ve giivenli hedefleme yetenegine sahip
vektorlerinin gelistirilmesiyle gen terapi yontemleri, insanlar
tizerinde uygulanabilecektir. Ideal vektériin yalnizca in vivo
yiiksek transfeksiyon verimliligine sahip olmasi degil aym
zamanda DNA'y1 hedef hiicre ve dokulara dogru bir sekilde
iletme yetenegine de sahip olmasi istenir. Ayrica vektoriin,
yan etkilerinin minimum diizeyde olmasi, vektoriin trans-
feksiyon yogunlugunun ve siiresinin kontrol edilebilir olup
olmadig1 da géz oniinde bulundurulmalidir. Gen aktarim
vektorleri viral ve non-viral yontemler olmak tizere iki ayr1
kategoride incelenebilir.

2.1. Viral Vektorler

Konak hiicre i¢cin nonpatojen olan viral vektorlerin gen trans-
ferlerinde daha etkili oldugu bilinmekle birlikte sitotoksisite
ve bagisiklik sistemi uyarma potansiyelleri oldugu da bilin-
mektedir. Viral vektorler arasinda adenovirts (13,16,17),
adeno-iliskili viriis (18;19), lentiviriis (20,21) herpes simpleks
(22,23,24) viriisii vb. bulunur. Viral vektorler, yiiksek trans-
feksiyon verimlilikleri nedeniyle en yaygin kullanilan vektor-
lerdir ve genetik kaynakli isitme kaybi tedavi (gen degistirme,
susturma ve diizenleme) stratejilerinde yaygin olarak kulla-
nilmugstir.
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Yesil floresan proteini (GFP) ile isaretlenmis VSV-G-pso-
dotipli lentiviral partikiiller ile in vivo transdiiksiyona tabi
tutulan farelerin, koklea ve vestibiiler organlarinda immii-
nohistokimyasal analizler gerceklestirilmis ve nemli hi¢bir
inflamatuar yanit gézlenmedigi belirtilmistir. Bu nedenle i¢
kulakta lentiviral vektorlerin giivenli oldugu bilinmektedir.
Farkli Adeno-iligkili viriis serotipleri, i¢ sach hiicrelerde
nispeten tekdiize ve verimli transdiiksiyon sergilerken, dis
saglt hiicrelerde daha diisiik verimlilik sergiledigi bilinmek-
tedir (25).

2.2. Non-Viral Vektorler

Nonviral vektorler, dogas: geregi ok daha diisiik biyogii-
venlik riskine sahiptir. Viral vektorlere gére hazirlanmasi
kolaydur, diisiik toksisiteye sahiptir ve konakei immiin ya-
nitlarini inditklemez. Nonviral vektorlerin gen tagima ka-
pasitesi tizerine herhangi bir kisiti yoktur ve gesitli biyolojik
ozellikler elde etmek icin modifiye edilebilirler. Bununla
birlikte non-viral vektorlerin transdiiksiyon etkinliklerinin
diisiik olmasi kullanimlarini sinirlamgtur.

Vektorler hiicre icerisine fiziksel ve kimyasal yontemlerle
iletilmektedir. Kimyasal yontemlerle lipit / polimerik nano-
partikiiller (19,26,27), altin nanopartikiil (28,29) vb. araci-
ligryla gen transferi gerceklestirilirken, fiziksel yontemlerle
herhangi bir tagtyic1 olmaksizin lokal veya sistemik olarak
¢iplak plazmidin transformasyonu gergeklestirilir. Mikro-
enjeksiyon (30,31,32), partikiil bombardimani (33), gen ta-
bancasi metodu (28), elektroporasyon (34,35) gibi fiziksel
yontemler ile DNAnin dogrudan hiicre i¢ine génderilme-
sini amaglanir.

Her iki yonteminde avantajlar1 ve dezavantajlari g6z 6niinde
bulundurularak isitme bozukluklar1 tedavisinde kullanim-
lar1 s6z konusudur. Bugiine kadar CRISPR-Cas9 teknolojisi
ile sadece mikroenjeksiyon (32, 26) ve lipid bazli nanopar-
tikiiller (26,36) ‘in kullanildig1 bilinmektedir. Mianne ve
ekibinin tek bir cdh23 mutasyonunu diizeltmek igin fare
embriyolarina nCas9 mRNA'y1 mikroenjekte ettigi calis-
mada yiiksek oranda lokalizasyonun miimkiin oldugu fakat
embriyolar tizerinde uygulanan fiziksel stres nedeniyle hiic-
relerin yaklagik %10'unun parcalandigi belirtilmistir (32).

3. Gen Terapisinde Stratejik Yaklasimlar

Prensipte, baskin ve resesif kalitsal isitme kaybii tedavi
etmek i¢in kullanilan genetik yaklasim yontemleri farkl-
dir. Isitme kayiplarinda gen terapi yontemleri arasinda gen
degistirme, gen susturma, gen diizenleme ve sag hiicrelerin

rejenerasyonu yer almaktadir (2,37).

Son yillarda kullamilan gen terapi yaklagimlarindan biri,
spesifik hiicre tiplerinde gorevini yerine getirmeyen mu-
tant bir genin, yabanil tipine ait olan cDNA'nin i¢ kulaga
iletilmesidir (13,38). Gen replasmani ad1 verilen bu tera-
pi esasen mutasyona bagli fenotipik kaybi olan ¢ekinik
kalitsal hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Bu gen terapi
yonteminin etkinligi, hedef organlarin gelisimi sirasinda
genin verildigi siire ile stnirhidir. Cogu genetik isitme kaybi
vakasinda i¢ kulaga enjeksiyonun, tek bir yabanil tip ge-
ninin eksojen ekspresyonu ile gen replasmani tedavisinde
potansiyel olarak uygulanabilir oldugu bildirilmistir (39).
Ornegin resesif isitme kaybi durumunda vahsi tip geni
dogrudan vererek kusurlu bir genin orijinal iglevinin ta-
mamlanmast saglanir.

Gen susturma, mRNA'nin kopyalanmasini 6nleyerek
transkripsiyonel seviyede gerceklestirilebilir. Transkrip-
siyon sonrasi seviyede, mRNA translasyonunu 6nlemek
icin RNA interferansinimn (RNAi) kullanilmasiyla gen sus-
turulmast meydana gelir (40). Baskin hastaliklarin tedavi-
sinde mutant alellerin baskin-negatif etkilerini bastirma-
da, gen susturma yonteminin kullanilmasinin daha etkili
oldugu bilinmektedir.

Son gelismeler 15181nda tek veya coklu genleri diizenlemek
icin CRISPR/Cas9 teknolojisi kullanilmaktadir (41,42).
Programlanabilir CRISPR-Cas9 sistemlerinin hedefle-
nen gen lokuslarini bozma veya onarim yetenegi, genetik
kaynakl: isitme kayb1 dahil olmak {izere genetik hastalik-
larin tedavisi igin biiyiik bir potansiyel sunar (43,44). Gen
diizenleme, dogrudan genin diizeltilmesi veya hastaliga
neden olan mutasyonun tersine gevrilmesi yoluyla hem
baskin hem de ¢ekinik IK’yi tedavi etme potansiyeli ne-
deniyle gen degistirme ve gen susturma isleminden iistiin
olabilir. Literatiirde yer alan caligmalarda CRISPR-Cas9
ajanlarinin farkh formlari (DNA, mRNA ve protein), viral
ve viral olmayan vektorler araciliiyla i¢ kulak hiicrelerine
iletilmistir (18,19).

Son olarak aragtirmalar, sag hiicrelerinin spesifik genleri
modiile ederek yeniden iiretilecegini gostermistir. Isit-
me ile ilgili hastaliklarin gogunda sa¢ hiicrelerinin zarar
gormesi nedeniyle, gelecekte sag hiicre rejenerasyon yon-
temlerinin isitme tedavisinde yaygin olarak kullanilacag:
ongoriilmektedir.

4. Isitme Hastaliklarinda Gen Terapisi

I¢ kulak, sa¢ hiicreleri basta olmak iizere spiral ganglion
noronlari ve isitsel merkezi organlari igermektedir. Me-
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meli isitme sisteminde yaslanma, ototoksik ila¢ kullanimi
(aminoglikozidler, neoplasm ilaglar, ditiretikler vb.), enfeksi-
yonlar, giiriiltii ve diger nedenlerden dolay1 bu doku ve hiic-
relerde meydana gelen lezyonlar, sesin algilanmasini ve iletil-
mesini etkileyebilir ve sonugta isitme kaybina neden olabilir.
Isitmeyi geri kazanmak igin yeni fonksiyonel sag hiicreleri-
nin olusturulmasi gereklidir. Memeli canlilarda korti organi
yetiskin yasami boyunca mitotik olarak sessiz bir durumda
kalsa da (45), embriyonik siirecte kendiliginden bir miktar
onarilabilir (46) ve sinirh derecede hiicre yenilenmesi (47)
gerceklestirebilir. Bu yetenek, memeli kokleasinda destek
hiicrelerin olgunlasmasiyla azalmaktadir (47). Vestibiiler sag
hiicreleri iki alt tipten (tip I ve II) olusmasina ragmen, histo-
lojik analizler tip II sag hiicrelerinin yenilendigini ancak tip I
sag hiicrelerinin yenilenmedigini gostermektedir (48,49). Re-
jenerasyon simirli oldugu i¢in, vestibiiler fonksiyon kaybinin
su anda geri dondiiriilemez oldugu varsayilmaktadir. Me-
melilerden farkh olarak, memeli olmayan duyu organlarinin
yenilenmesindeki destek hiicreleri, organin tamami boyunca
her iki tip vestibiiler sagh hiicreyi neredeyse %100 oraninda
yenilemekle birlikte vestibiiler fizyolojiye uygun olarak islev
kazanmasini saglar.

Memeli i¢ kulagindaki sagl hiicreleri degistirmek igin cesitli
hiicresel ve molekiiler stratejiler diisiiniilebilir. Stratejilerden
biri, destek hiicrelerin sag hiicrelere farklilasmasini indiikle-
mek i¢in transkripsiyon faktorlerinin agir1 ifade edilmesiyken
(hiicresel terapi yontemi) bir diger strateji ise gen transferi yo-
luyla sinyal yollarmin manipiile edilmesidir. Bununla birlikte,
su anda basta genetik isitme kayb1 olmak iizere SNIK’i tedavi
etmek i¢in herhangi bir farmakolojik tedavi mevcut degildir.
Gen terapisi, bu engellerin {istesinden gelmek ve sach hiicre-
lerin rejenerasyonunu indiiklemek igin olasi bir yontem ola-
rak tanimlanmustir (50).

Son yillarda i¢ kulaktaki farklilasmay: indiiklemeyi amag-
layan pek ¢ok farmakolojik ve genetik yaklagimlar iceren
aragtirmalar yaymlanmistir. Cok sayida ¢alisma basariyla
i¢ kulaktaki sagl hiicrelerin dretildigini fakat fonksiyo-
nel ozelliklerin degiskenlik gosterdigini belirtmistir. Bu
caligmalardan birinde, farelerde yapilan rotarod davranis
caligmalarinda vestibiiler fonksiyonda bir miktar gelisim
saglandig1 soylense de (15), kobaylar iizerinde yapilan bas-
ka bir calijmada sagh hiicrelerin spontan rejenerasyonu
i¢in aminoglikozit kullanimi sonras: kobaylarin vestibiiler
uyarilmig potansiyel tepkileri 6l¢tilmiis ve fonksiyonel ola-
rak herhangi bir iyilesme saptanmadig: belirtilmistir (51).
Bu nedenle memeli vestibiiler sacli hiicre rejenerasyonu
ve rejenerasyon sonrasi fonksiyonel 6zelligin yenilenip ye-
nilenmedigi, hasarli sa¢ hiicrelerinin neden kendiliginden

rejenere olmadig1 heniiz net degildir. Bu alanlarda yapilacak
caligmalarin artmasina ihtiyag vardr.

Memelilerde, ATOH1'in (Matl olarak da bilinir) merkezi ve
periferik sinir sistemindeki nérogenez (52,53) ve birkag noral
olmayan hiicre tipinin olusumu (54,55) i¢in gerekli oldugu
bilinmektedir. Isitme sisteminde, gelisim sirasinda sag hiic-
resi farklilasmast icin kritik bir rol oynayan (56) ATOHL, fa-
relerde ve baliklarda sag hiicresi gelisimi i¢in gerekli olan bir
transkripsiyon faktordiir. Bir dizi sa¢ hiicresine 6zgii genin
transkripsiyonunu aktive ederek, sag hiicresi farklilasmasini
ve olgunlasmasini yonlendirir (57). Bu nedenle, ATOHI ge-
ninin ekspresyonu, duyusal olmayan bolgelerde (58) bir sa¢
hiicresi fenotipini indilklemek ya da destekleyici hiicreleri
sa¢ hiicrelerine yeniden programlamak i¢in yeterli oldugu
soylenebilir (59,60,61). ATOHI ayrica belirli bir noktaya ka-
dar gelisen sag hiicrelerinin hayatta kalmas i¢in de gereklidir
(62,63). Sag hiicrelerinin olgunlasmasi ile ATOH1 ekspresyo-
nu destekleyici hiicre ve sa¢ hiicrelerinde asagi dogru regiile
olur. Memelilerdeki bircok destekleyici hiicre, hasar sonrasi
ATOHI1'in ekspresyonunu up regiile ederek yeni sa¢ hiic-
relerinin olusumunu destekler (64). Bu nedenlerden dolay1
hasar gormiis sag hiicrelerinin yenilenmesinin, sag hiicreleri-
nin farkhilagsmast icin oldukea kritik bir rol oynayan ATOH1
geninin verilmesi ile saglanmasi siklikla aragtirmalara konu
olmustur (65,66,67,16). ATOH1'in hasardan 6nce vestibiiler
destek hiicrelerden ¢ikarilmasi, sag hiicrelerinin kendini ye-
nilemesini 6nleyecektir (68). Buna karsin destek hiicrelerde
ATOHL1 agir1 ekspresyonu, sag hiicrelerinin rejenerasyonun
ve hasarl vestibiiler sistemin iglevinin iyilesmesini artiracak-
tir. Hicks ve ekibinin (68) yaptig1 calisma, tip II vestibiiler sa¢
hiicrelerinin rejenerasyonu igin yetigkin fare destek hiicre-
lerinde ATOH1'in varliginin gerekli oldugunu ve hasardan
once sag hiicresi progenitérii olan destekleyici hiicrelerden
ATOHI'in silinmesinin, destekleyici hiicrelerin 6lmesini
veya gogalmasini tetiklemedigini gostermektedir.

ATOH] geni ya da homologlarindan birinin in vivo yon-
temlerle nakli ile destek hiicrelerin sag hiicrelerine farklila-
sacag1 boylece isitme ve denge sorunlarinin éniine gecilecegi
bildirilmistir. Baker ve ekibi (66), vestibiiler aminoglikozit
ototoksisitesi olusturulan bir fare modeline ATOH1 eksprese
eden adenovektdriin verilmesi ile vestibiiler sag hiicrelerinin
yenilendigini boylece i¢ kulak hastaliklari icin gen tedavile-
rinin gelistirilmesinde ATOH1 ‘in kullanilabilecegi bildiril-
mistir. ATOHY’in bir fare homologu olan MATHLI, i¢ kulak
duyu epitelinde eksprese edilmektedir. Yapilan bir ¢alismada
MATHI1den yoksun olan farelerin koklear ve vestibiiler sa¢
hiicresi {iretemedigi dolayisiyla bu genin sag hiicrelerinin
olusumu i¢in 6nemli oldugu belirtilmistir (65).
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Genetik Isitme Kaybinda Gen Terapisi

Insanlarda en yaygin duyusal bozukluk olan isitme kay-
b diinya niifusunun %5'inden fazlasini etkiledigi
bilinmektedir. Dogustan (dogumda mevcut) veya edinil-
mis (dogumdan sonra ortaya ¢ikar) olan IK’ya hem ge-
netik hem de cevresel faktdrler neden olabilir. Konjenital
isitme kaybi vakalar1 yaklagik her 500 yenidogandan 1'ini
etkilemekle birlikte vakalarin yaridan fazlasina genetik
faktorler neden olmaktadir. Cogu vaka tek bir monoge-
nik nokta veya kii¢iik indel mutasyon nedeniyle agiga
¢ikmaktadir (69).

Kalitsal isitme kaybi, gen veya kromozomlar gibi genetik
faktorlerdeki anormallikler nedeniyle isitme orgam gelisim
bozukluklarini ve isitme bozuklugunu ifade eder. Dogus-
tan veya cocukluk ¢ag isitme kayiplarimnim en az %50'sinin
genetik nedenlere bagli oldugu tahmin edilmektedir. Ge-
netik isitme kaybmin %70'ini olusturan non-sendromik
isitme kaybi vakalarmin yaklagik %80'i otozomal ¢ekinik,
%151 otozomal dominant ve %1-2%si mitokondriyal veya
X'e baghdur. Isitme kaybinin genetik nedenleri oldukga he-
terojendir. $Simdiye kadar, 140'tan fazla sagirlikla ilgili gen
kesfedilmistir. Bu genler {izerinde yapilan ¢alismalar, mole-
kiiler diizeyde i¢ kulak fonksiyonlarini anlamamizi bityiik
olctide artirmugtir. Genetik kaynakl isitme kayiplar: vaka-
larinin cogu on gen ile (GJB2, SLC26A4, MYO15A, OTOE
CDH23, TMC1, WES1, MYO7A, KCNQ4 ve COCH)
iliskilidir (70). GJB2, GJB6, MYO6, MYO7A, TECTA,
TMCI1, CEACAM16, COL11A2, TBC1D24, PTPRQ ve
MYO3A'nin hem baskin hem de gekinik isitme kaybi ile
iligkili genler oldugu belirlenmistir (2). Otozomal domi-
nant isitme kaybi vakalarinda hastalig1 tedavi etmek igin
gen diizeltmesi veya gen susturma stratejileri izlenirken,
otozomal ¢ekinik isitme kaybi vakalarinda gen degistirme
veya diizeltme stratejileri 6n plana ¢ikar.

lizuka ve ekibi (71) GJB2'yi, GJB2 delesyonlu bir fare mo-
delinde oval pencere membranindan iletimini gercek-
lestirmistir. Caligmada 6nemli ol¢iide isitsel tepkilerin ve
koklear yapinin gelisim sergiledigi belirtilmistir. Takada ve
ekibi (72) kokleada néron sag kalimimni desteklemek i¢in
gjb2 nakavt edilmis farenin kokleasina, beyin kaynakli bir
norotrofik faktér (BDNF) geni transfer etmistir. Bu ¢alis-
ma sonunda, isitsel sinirin dejenerasyonu ile iligkili GJB2
eksikligi olan fareler i¢in dolayh bir gen tedavi stratejisini
destekledigi bildirilmistir.

Yapilan bir ¢aligmada fare hiicre hattinda SLC26A4 loku-
sunu diizenlemek i¢in plazmit bazli bir CRISPR-Cas9 vi-
ral olmayan dagitim sistemi tasarlanmustir (73). Ayni ekip
tarafindan yapilan diger bir ¢aliymada CRISPR-Cas9'un

viral vektor aracihigtyla iletimini gergeklestirerek ¢.919-
2A>G mutasyonu iceren fare modelini tedavi ettiklerini
ve mutasyonun yabanil tip genotipine geri diizeltilmesini
sagladiklarini belirtmistir (17). Fare otokistine (i¢ kulaga
gelisen embriyonik yap1) adeno-iliskili virtis (AAV) aracih
SLC26A4 cDNA transferinin isitme ve pendrin ekspres-
yonunu kismen restore ettigi belirtilmistir (74).

2017 tarihli bir ¢aligmada tmcl genindeki mutasyonun
CRISPR-Cas9 teknolojisi ile diizeltilerek, fare modellerin-
de isitme esiklerinin iyilestirildigi gosterilmistir (26). Lite-
ratiirde fare modelerinde farkli tmcl mutasyonlarindan
kaynaklanan genetik isitme kayiplarini énlemek veya te-
davi etmek i¢in gen degistirme (75) gen susturma (10,76)
ve gen diizenleme (18, 26) yontemleri kullanilmigtir.

Ototoksisite Kaynakh Isitme Kaybinda Gen Terapisi
Cesitli farmakolojik ajanlar ototoksiktir, yani isitsel ve ves-
tibiiler duyarlilikta geri dontistimlii veya geri dontistimsiiz
kayiplara yol acabilirler. Bu tiir ajanlar arasinda aminog-
likozid antibiyotikler (gentamisin, amikasin, kanamisin,
neomisin gibi), kemoterapi ajanlar (sisplatin vb), diiire-
tikler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (aspirin gibi) ve
agir metaller yer alir (77). Ototoksisite belirtileri arasinda
gecici veya kalici isitme kayby, kulak ¢inlamasi ve/veya bag
dénmesi bulunur (78). Yasl: bireylerin, cocuklarin, kronik
bobrek hastalig1 olan hastalarin ototoksisite acisindan bii-
yiik risk altinda oldugunu soyleyebiliriz.

Kamitlar aminoglikozitlerin tercihen i¢ kulak hiicre dist
swvisina (79) tasindigini ve daha sonra mekanik transdiik-
siyon kanallarindan (80) sag hiicrelerine girdigini goster-
mektedir. Hiicre ici etki alan1 kesin olarak belirlenmemis
olsa da mitokondriyal genomdaki mutasyonlar, aminogli-
kozid kaynakl isitme kaybina yatkinhkla iliskilendirilmis-
tir (81).

Cesitli malignitlere kars: etkili oldugu bilinen sisplatin ve
karboplatin gibi platin bilesikleri o6zellikle ¢ocuklar icin
ototoksiktir. Apoptoza neden olarak hem sa¢ hiicrelerinin
hem de kanser hiicrelerinin oliimiinii gergeklestiren platin
bilesikleri, kan-labirent bariyerini gegerek kulagin hiicre
dist sivilarina ve daha sonra sag hiicrelerine taginur (82).
Tlaca bagli isitme kayiplarmin tedavisi icin heniiz optimi-
ze edilmis bir yontem literatiirde yer almamaktadir. Bu
nedenle ototoksik ila¢ kullanimina bagli isitme kaybiyla
miicadelede en 6nemli adim, olusmasini engellemek ya
da minimize etmektir. $u anda en etkili ve uygun koruma,
bilinen ototoksik ilaglara maruz kalmaktan kacinmaktir.
Herhangi bir isitme kayb: veya tinnitus gibi ototoksik
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belirtiler goriildiigii andan itibaren ilag kullanimimm bira-
kilmast ile hasarin 6niine gegilecegi ya da azaltilacag: diisi-
niilmektedir.

Aminoglikozit ya da antineoplastiklerin kullanimu ile i¢ kulak
dokularindaki hangi molekiileri hedefledigi bugiine kadar
net olmamakla birlikte sa¢ hiicrelerine, spiral ganglion hiic-
relerine, isitsel sinire veya stria vaskiilarise hasar verdigi bilin-
mektedir (83,84,77). Cogu durumda, sa¢ hiicreleri ototoksik
ilaglarin birincil hedefidir (85,86). Ototoksik ilaglarin uygu-
lanmasinin oksidatif stresi ve ROS tiretimini arttirdigy bilin-
mekle birlikte (87) bu degisiklik, apoptoz ve inflamatuar yol
ile hiicresel 6liimiin aktivasyonuna neden olmaktadir (88). I¢
kulak sag hiicreleri tizerindeki stereosil demetin ses veya kafa
hareketi tarafindan {iretilen nanometre alti sapmalara ya-
nit verdigi bilinmektedir. Stereosillerin kendi kendini tamir
edememesi, sag hiicresi 6liimiine ve kalici isitme kaybina yol
acabilir. Yetiskin koklear sag hiicreleri, giiriiltii veya ototoksik
ilaglara maruz kalma nedeniyle stereosilya kaybindan sonra
birkag giin hayatta kalabilir bu siireg igerisinde gen terapileri
ya da kimyasal miidahaleler ile sag hiicrelerinin potansiyel
olarak kurtarilmasi ve onarilmasi miimkiin olabilir.

Ektopik ATOH1'in farklilagmamis dokularda agir1 ekspres-
yonu, in vitro ve in vivo olarak korti organindaki destek hiic-
relerin farklilagmasina neden oldugu bilinmektedir (89, 33).

Yapilan bir ¢alismada, deri altt kanamisin ve intraperitone-
al furosemid kombinasyonu kullanarak C57Bl/6 farelerinde
koklear sa¢ hiicreleri ablate edilerek ATOH1 (Ad28.gfap.
ATOH]1) ile sag hiicrelerin rejenerasyonu ve isitme iyilesme-
sini destekleme yetenegi arastirilmistir. Sonug olarak Ad28.
gfap. ATOHLI ile tedavinin sag hiicresi yenilenmesini destek-
ledigi ve orta diizeyde isitme iyilesmesi sagladig1 belirtilmistir
(90). Izumikawa ve ekibi (13), ATOH1'in ototoksik ilaglarla
isitme kaybi olan kokleada sag hiicresi rejenerasyonunu in-
diikleyebildigini gostermistir. Calismalarinda yeni {retilen
sag hiicrelerinin muhtemelen sagir kokleada kalan destekle-
yici hiicrelerin fenotipik doniistimii ile olusturuldugu belir-
tilmistir. Koenzim Q10 (91) D- ve L metiyonin (92), tiyoire
(93) ve vitamin B, C ve E dahil olmak tizere ¢esitli antiok-
sidanlarin in vitro ve in vivo olarak ilaca bagh ototoksisiteyi
onlemede etkili oldugu bilinmektedir.

Giiriiltiiye Bagh Isitme Kaybinda Gen Terapisi

Giirdiltitye bagh isitme kayb1 akustik travma, patlamalar, silah
sesleri ve havai fisekler gibi yiiksek yogunluklu seslere maruz
kalmaktan kaynaklanan kalic1 koklear hasar nedeniyle agiga
¢ikmaktadir. Genellikle koklear sag hiicrelerinin yikimmdan
ve/veya sa¢ demetlerinin hasar gérmesinden kaynaklandig

bilinmektedir. Hassas sag hiicreleri ototoksik ila¢ kullanimi-
nin yani sira akustik travmalara kargi da oldukea hassastir. Bu
nedenle, isitme ile ilgili hiicrelerin (sag hiicreleri, destek hiic-
reler vb) korunmasi ve yenilenmesi, giiriiltiiye bagh isitme
kaybina yonelik tedavilerde kilit bir faktordiir.

Sag hiicresi farklilasmast icin kritik bir gen olan ATOH1'i ta-
styan bir viral vektoriin kokleara iletilmesiyle stereosil hiic-
relerin rejenerasyon yeteneginin arastirildig1 bir ¢alismada
60-70dB’lik isitme kaybina neden olacak silahli sesi simiile
edilerek hem i¢ hem de dis sa¢ hiicrelerin stereosil hiicrele-
rinde hasar ve kayip yaratilmistir. Hasar goren sag hiicrele-
rinin ¢ogu, travmadan sonra 10 giine kadar korti organinda
kaldig: goriilmiistiir. EGFP etiketli ATOHI geni tastyan viral
vektdr, glirtiltitye maruz kaldiktan sonraki yedinci giinde yu-
varlak pencereden kokleaya agilandigy, asilamadan bir ay son-
ra Olgilen isitsel beyin sap1 yaniti ve isitme esiklerinin 6nemli
olciide iyilestigi, TEM analizlerinde stereosil demetlerinin
onarildify ve yenilendigi bildirilmistir. Bu ¢alisma sonunda
ATOHLI tabanli gen tedavisinin, sag hiicreleri 6lmeden dnce
gergeklestirilmesi durumunda, giiriiltiiye bagl isitme kaybin1
tedavi etme potansiyeline sahip oldugu rapor edilmistir (94).
Caligmalar, bireylerin giiriiltiiye bagh isitme kaybina duyar-
liigimnin genetik faktorlerle iliskili oldugunu da gostermistir.
CAT, GSTM1, PON2 ve SOD2, oksidatif stres yolunun akti-
vasyonu ile onemli 6l¢iide iligkili olup HSP70-1 ve HSP70-2
aracilt 1s1 sok proteinler ise akustik hasar aninda isitmenin
korunmasini saglamaktadir (95).

Giiriiltilye bagh isitme kaybina yonelik yapilan gen terapi
uygulamalart hala aragtirma asamasinda olmasimna ragmen,
isitme kaybina yatkinlikla ilgili genleri inhibe edip, sa¢ hiic-
relerin korumast ve rejenerasyonuyla ilgili genlerin diizen-
lenerek isitmenin korunmasina yonelik anlaml etkiler elde
edilmistir.

Yasa bagli isitme kaybinda gen terapisi

Yaga bagli isitme kaybi olarak da bilinen yaghlik sagirligs, yasa
bagh isitme sisteminde kiimiilatif patolojik ve fizyolojik bir
degisikliktir. Diinya Saglik Orgiitiine gore yaslhk sagirh-
g1, yaglilar arasinda en yaygin ikinci, diinyada ise en yaygin
tictincii hastalik olarak rapor edilmistir. Yetmis yaslarmndaki
bireylerin yaklasik yarisi ve 85 yas ve iizerindekilerin %80'i
giinliik iletisimi etkileyecek kadar siddetli isitme kaybina sa-
hiptir (96). Gelismis tilkelerdeki yaslanan niifus nedeniyle,
isitme kaybinin giderek yayginlasan bir engellilik haline gel-
mesi muhtemeldir.

Isitme kaybinin dogal yaslanma siirecinin bir pargast oldu-
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gu diistiniilse de tiim insanlar yaslanmaya bagli isitme kay-
bindan muzdarip degildir. Kalitm ¢aligmalari, degiskenli-
gin kaynaginimn hem genetik hem de gevresel oldugunu ileri
siirmektedir (97). Yapilan bir ¢alismada, metabolik yasliliga
bagh isitme kaybinda kalitsalligin kiz kardesler arasinda %53
oldugunu gostermistir (98).

NAT?2 (arilamin N-asetiltransferaz 2) ve GST gibi genler (99),
Grainyhead -Like protein 2 homologu (GRHL2) gibi trans-
kripsiyon faktérler (100), KCNQ4 gibi potasyum homeostaz
molekiilleri (101); vazoaktif peptit endoteli (EDN1) (102);
mitokondriyal ayristirict protein 2 (UCP2) (103); ve mito-
kondriyal DNA mutasyonlar: gibi oksidatif stresle baglantili
olan cesitli genler ile yashliga bagl isitme kaybi arasinda bir
iliski oldugu yapilan ¢alismalarca ortaya konmugtur. Cok
sayida calisjma, GRM7 (104,105), IQGAP2 (106), NAT2
(107,108), CDH23 (109) GIPC3 (110) gibi baz1 genlerde-
ki mutasyonlarin yaghlik kaynakl: isitme kaybina yatkinlig:
artirabilecegini gostermistir. Diger sensorinoral isitme kayip
nedenlerinde oldugu gibi yasa bagl isitme kaybinda da sa¢
hiicrelerin korunmasi ve yenilenmesine yonelik ¢alismalar
arastirmacilarin ilgi odag1 olmustur. Yapilan bir aragtirmada
SIRT1 ekspresyonunun sag hiicrelerinin 6liimiinii ve isitme
kaybini azalttif1 ve buna bagl sagirlik gelisimini engelledigi
bulunmugtur (111).

Ayrica yaglilik kaynakli isitme kaybi ile iliskili oldugu dii-
stiniilen; NKCC1 (112), GILZ (113), MUCOLIPIN 1 ve 3
(114), WFS1 (115), COX3, GJB2 (116), NEUROPILIN-1
(117), P2RX2 (118), BAK1 (119), SCNQ5 (118), ERBB3
(118), CCR3 (113), SOCS3 (118) genlere yonelik ¢caligmala-
rin gelecekte artmast beklenmektedir.

Tartisma

Diinya geneli yarim milyar insan1 etkileyen ve éniimiizdeki
yillarda insidanst daha da artacag diistiniilen isitme kaybi
ciddi bir halk saghg: problemidir. Isitme kayip nedenleri-
nin %901 sensorindral isitme kayiplart olusturmakla birlikte
konjenital igitme kaybinin %50 ‘si de genetik mutasyonlardan
kaynaklanmaktadur.

Isitme kaybinda gen terapi yontemleri son yillarda aragtirma-
larin yogunlastig1 bir alandir. Gen terapi yontemleri kapsa-
minda, gen replasmany, gen susturma ve son yillarda oldukea
popiiler olan CRISPR/Cas9 teknolojisi sayesinde gen modi-
fikasyonlarimin kullanildi1 ¢ok sayida ¢alisma, sensorinoral
isitme kayb: tedavisine odaklanmustir. Literatiir incelendigin-
de ¢ogu calismanin hala hiicresel diizeyde veya hayvan mo-
delleriyle sinirl oldugu gorilmistiir. Kemirgen ve yetiskin
memelilerin (insan dahil), hasarli sa¢ hiicrelerini rejenere

etmede sinurl yetenege sahip oldugu bilinmektedir
(120,121,122).

Gen terapi yontemleri sag hiicreleri, destek hiicreleri ve
spiral ganglion néronlar gesitli hasarlardan koruma-
nin yani sira sag hiicre rejenerasyonunu indiikleyerek
potansiyel klinik uygulama beklentilerini artirmakta-
dir. Gen terapi yontemlerinin kullanildigr 2'si isitme
kayb ile ilgili olmak tizere 38 tilkede tamamlanmus,
onaylanmis ve devam etmekte olan 2500'den fazla kli-
nik calisma bulunmaktadir (123).

Klinik ¢alismalarin yayginlasmasi icin hala anlagilma-
s1 gereken bircok mekanizmalarin oldugunu, hayvan
modellerinin, gen vektorlerinin ve dagitim yollarimin
optimize edilmesi gerektigini soyleyebiliriz (124,125).
Dolayzsiyla optimizasyon ¢alismalarinin yapilmasi, gi-
derek daha fazla isitme ile ilgili genin tanimlanmasi ve
gen terapi teknolojisinin gelismesiyle birlikte isitme ile
ilgili daha fazla klinik aragtirmanin yapilmasi beklen-
mektedir. Sensorinoral isitme kaybr igin gen tedavisi,
birkag klinik denemenin onaylanmasindan sonra kli-
nik tedavi olmaya bir adim daha yaklasacak, gelecekte
isitme engelli hastalar i¢in oldukga etkili ve giivenli bir
tedavi olacaktir.
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