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Ozet

Bu derleme calismasinin amaci koklear implant kullanan bebek ve ¢cocuklardaki isitsel yoksunlugun santral
isitme sistemi Uzerindeki etkilerini isitsel P1 indeksini kullanarak incelemektir. Santral isitsel yollarin normal
gelisimini inceleyen c¢alismalar, insanlarda ve hayvan modellerinde isitsel yoksunlugun ardindan santral
isitme yollarinin gelisimini inceleyen calismalar, isitsel yoksunlugu takiben plastisite calismalar ve
yoksunluga bagli kortikal yeniden yapilanma ile iligkili olarak kortikal ayrisma calismalari 6zetlenmistir.
Santral isitme sisteminin plastisitesi kritik ddnem icinde maksimuma ¢ikmaktadir. isitsel P1 indeksi bebek
ve cocuklarin santral isitsel sistem maturasyonunu takip etmek acgisindan bir biyolojik- belirte¢ olarak
kullanilabilir. Erken yas doneminde implantlandirilan bebek ve g¢ocuklarin santral isitme sistemi normal
gelisim gostermektedir. Kritik donem sonrasi ge¢ implante edilen bebek ve cocuklarda ise, isitsel
deprivasyon kortikal yapilarda fonksiyonel ayrisma ve modaliteler arasi yeniden yapilanmaya neden
olabilmektedir.
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Abstract:

This review examines the effects of auditory deprivation on the central auditory system by the auditory P1
index in infants and children using cochlear implants. This study summarize the studies examining normal
central auditory pathway development; analyses the studies related with the development of central
auditory pathways following auditory deprivation in humans and animal models, and compile the cortical
de-coupling studies related to plasticity and cortical re-organization following auditory deprivation. The
neural plasticity of the central auditory system is maximized during the critical period. The auditory P1 index
can be used as a biomarker to monitor the central auditory system maturation of infants and children. The
central hearing system of infants and children who are implanted at an early age shows normal
development. Auditory deprivation may cause the cortical de-coupling and the cross-modal re-organization

in infants and children fitted with cochlear implant at a late age after sensitive period.
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1. Girig

Kazanilan yeni deneyimlere bagll olarak beyindeki ndéronlarin kendini yeniden organize edebilme
yetenegine noral plastisite adi verilir. Beyin plastisitesi biyolojik bir programlama ile olusturulmakta, ancak
o6grenme yolu ile de pekistirilebilmektedir. Beyin gelisimi sirasinda 6zellikle kritik ddénem iginde plastisite
maksimuma ulasir. (Detayh bilgi icin: Bischof, 2007). Herhangi bir uyaranin yoksunlugunda ise néronun
kendi icindeki gelisimi ve diger néronlarla baglantisi yavas veya hizl bir sekilde kaybolur. isitsel uyaranlarin
yoklugunda da 6zellikle Korti organindaki hasara bagh olusan sensorinéral isitme kaybinda temel problem
spiral ganglion néronlarinda atrofi ve dejenerasyon olusmasidir. Bu dejenerasyon genellikle uyarim
olmadigi slrece, surekli devam eden bir sirectir. Bu durum isitsel yollarin ve korteksin isitsel uyarani
islemesini olumsuz yonde etkiler. Koklear implant sistemi, isitme sisteminin normal gelisim surecini
saglamasi icin gereksinim duyulan “isitsel uyarimi” saglar. Bu nedenle 6zellikle kritik dénem icinde sistemin
optimum seviyede gelismesine yardimci olabilir.

Bu derleme galismasinin temel amaci bebek ve ¢ocukluk déneminde tek veya cift tarafli koklear

implantasyonun santral isitme sistemi Gzerindeki etkilerini, P1 isitsel indeksini kullanarak, santral isitsel
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sistem maturasyonu, kritik donem ve yeniden yapilanma sireci agisindan degerlendirmektir. Bu amag
dogrultusunda (1) santral isitme sistem maturasyonu, bu maturasyon ile ilgili kritik dénemin kortikal
mekanizmalari, normal isitmeye sahip bebek ve ¢ocuklarda igitsel kortikal potansiyellerin gelisimi, (2)
insanlarda ve hayvan modellerinde igitsel yoksunlugun ardindan santral isitme yollarinin gelisimi (3) igitsel
yoksunlugu takiben isitsel plastisite veya yeniden yapilanma (4) isitsel yoksunluga bagli kortikal yeniden
yapilanma ile iligkili olarak kortikal ayrisma ve (5) koklear implant kullanimi ile isitsel sistem maturasyon
gelisimi konularinin literatlir caligmalari ile incelenmesi amaglanmistir.

Santral isitme Sistem Maturasyonu: Yapisal, Elektrofizyolojik ve Davranigsal Baglantilar

Santral yoladin duyusal fonksiyonlar igin hazir hale gelmesinde iki 6nemli mekanizma rol oynamaktadir:
Biyolojik programlama ve isitsel uyarim. Santral yapilarin i¢sel (intrinsic) gelisimi uyaran girdisinden
bagimsiz geligsen biyolojik programlama ile saglanir. Ornegin, hayvan calismalarinda santral sinir
sisteminde akson gévdelerinin, daha énceden belirlenmis beyin alanlarinda sinaptik terminaller olusturdugu
belirlenmistir (Sanes ve Yamagata, 1999; Bolz ve Castellani, 1997). Santral isitsel yolagin korteks
seviyesinde, periferal isitme sisteminden ayristirilarak, sadece isitsel duyuma cevap vermesi ise, isitsel
uyarilma (stimulation) ile olusmaktadir (Kral ve ark, 2000; Klinke ve ark, 2001). Kilgard ve Merzenich (1998)
yaptiklari ¢alismada isitsel korteks haritalari olusturmak igin iki farkli yol kullanmislardir: Bir grup sicanda
bazal cekirdedi isitsel uyaran ile uyarirken; diger grup si¢anlarda bazal ¢ekirdegi uyarmadan isitsel
kortekste olusan uyarim sekillerini incelemislerdir. Modulasyonlu ton, saf ses gibi farkli isitsel uyaranlarla
bazal cekirdegin uyarildigi durumlarda olusan igitsel haritalarin, bazal c¢ekirdegin bu uyaranlarla
uyariimadigi durumda olusan haritalardan farkli oldugunu belirten arastirmacilar, ayrica isitsel olmayan
uyaranlarin isitsel kortikal haritalarda herhangi bir degisiklik olusturmadigini rapor etmislerdir. Bu durum
farkli isitsel uyariima durumlari ile isitsel kortekste farkl tonotopik organizasyonlarin olustugunu
gOstermektedir (Zhang, Bao ve Merzenich, 1998).

Kortikal isitsel yolaktaki degisim ve gelismeler kisa ve uzun sireli zaman araliklari iginde olusmaktadir.
isitsel islemleme gelisiminde bebek ve gocukluk dénemleri, en énemli gdstergesi alici ve ifade edici dil
becerilerinin kazanimi olan buyuk degisikliklerin yagsandigi sireclerdir. Moore ve Linthicum, 2009 yilinda
yaptiklari literatiir derlemesinde insan isitme sinir sisteminin yapisal ve fonksiyonel gelisimini koklea, beyin
sap! ve korteks seviyesinde, embriyolojik (1 — 13 arasi fetal haftalar), ikinci trimester (14 — 26 arasi fetal

haftalar), perinatal (Uglincu trimester ve postnatal 6 ay arasi), ¢gocukluga gegis (postnatal 6 ay ve 2 yas
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arasi) erken (2 — 5 yas arasi) ve geg gocukluk (6 — 12 yas arasi) donemleri icinde degerlendirmislerdir. Bu
doénemler icindeki gelisim ve degismeler ¢ok keskin hatlar ile birbirinden ayrilmasa da, kokleanin yetigkin
benzeri yapisal formasyonu ikinci trimester doneminde tamamlanir. Dis tly hlcrelerinin tamamen
fonksiyonel oldugunu gdsteren otoakustik emisyonlarin preterm bebeklerde kaydedilebilmesi bu durumun
en Oonemli gostergelerinden biridir (Brown, Bowman ve Kimberley, 2000). Ancak “Distortion Product
Otoacoustic Emission (DPOAE) ve kokleanin ilerleyen dalga gecikme olgimleri ile ilgili galismalar tam
koklear maturasyonun zamaninda dogumdan birka¢ hafta 6nce tamamlandigini ve 6000 Hz. izerindeki
frekanslarda sinaps maturasyonunun olugmasi i¢in ek zamana ihtiya¢ oldugunu géstermistir (Eggermont
ve ark, 1991). Beyin sapi seviyesinde embriyolojik ddnemde baslayan merkez ve yolaklarin formasyonu,
ikinci trimester doneminde néral gelisme, akson ve efferent sistem gelisimi ile sirmekte; dendrit ve
miyelinizasyon maturasyonu ise, perinatal ddneme kadar devam etmektedir (Moore ve Linthicum, 2009).
Beyin sapi icinde tim isitsel merkezler ve yollar 7 ila 8. fetal haftalarda tanimlanabilmektedir (Cooper,
1948). Ayrica Isitsel Beyin Sapi Cevaplarinin [IBC - Auditory Brain Stem Response (ABR)] elektrofizyolojik
Olgum yontemleri ile bebek ve ¢ocuklarda guvenilir bir sekilde kaydedilmesi, beyin sapi fizyolojisinin 2
yasindan énce tam anlamiyla olgunlasmadigini, 1,5 yas civarindan itibaren yetiskin benzeri form almaya
basladigini gdstermektedir (Ponton ve ark, 1992).

Kortikal plakanin embriyolojik ddnemde gelismeye baslamasini, perinatal doneme geciste temporal
lobun formasyonu, gocukluk dénemine gegiste talamik akson baglantilarinin gelisimi, erken ve ge¢ gocukluk
doneminde ise talamik akson baglantilarinin maturasyonu takip etmektedir (Moore ve Linthicum, 2009).
Elektrofizyolojik 6lgiimlerde postnatal gelisimin yaklasik 4. ve 5. aylarindan itibaren P2 ve N2 kortikal
potansiyellerinin gelismeye basladiginin (Ponton ve ark, 2000; Ponton ve Eggermont, 2001) gdsterildigi bu
dénemde davranigsal olarak da bireysel konusma seslerinin ayirt edilmeye baslandigi rapor edilmistir
(Trehub, 1976) . Bu durumu takiben 4,5 ay ve 5 yas arasinda orta latans ve Eslesmeyen Negativite [EMN
- Mismacth Negativity (MMN)] kortikal potansiyellerinin gelismeye basladigi, karsiiginda ise algisal
konusma gelisiminin basladigi belirtiimigtir (Werker ve Tees, 1984; Stevens ve Lindblom,1987). Daha
sonrasinda 5 — 12 yas arasinda P1 kortikal potansiyeli olgun hale gelirken, N1 potansiyelinin olusmaya
basladigi (Ponton ve ark, 2000; Ponton ve Eggermont, 2001) ve davranigsal olarak da gurdltuli ortamda
konusmay!i ayirt etme becerilerinin ve bozulmus konusma islemlemesinin gelistigi (Elliott,1979; Eisenberg

ve ark, 2000) belirlenmisgtir.
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Bebek ve Gocuklarda isitsel Kortikal Potansiyellerin Geligimi

insan isitme sisteminde korteks seviyesinde uzun siirede olusan gelisimsel degismeler kafa derisi
(skalp) Uzerinden kaydedilebilen igitsel Uyarilmis Potansiyel [I[UP Auditory Evoked Potentials (AEP)]
kayitlarinda gbzlenebilmekte ve takip edilebilmektedir (Albrecht ve ark, 2000).

isitsel uyariimis potansiyeller, isitsel uyaran varliginda olusan néral senkronizasyonu yansitan
elektroenselografik (EEG) aktivitelerdir (Sharma ve ark, 2007). Bebek ve ¢ocuklarda isitsel korteksteki ilk
aktivite, P1 olarak adlandirilan ve baskin bir sekilde olusan blylik bir pozitif dalgadir. Uyaranin baglamasini
takiben 100 - 300 msn arasinda olusan ve dalga cevap amplitutunun tepe noktasinin olustugu stre olarak

tanimlanan latansi vardir (Sekil 1).
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Sekil 1: igitme kayipl bir gocukta elde edilen P1 cevabu.
P1 latans ortalamasi= 186 msn olarak elde edilmistir. N1 cevabi dalga formunda géziikkmemektedir.
Kortikal IUP cevabi igerisinde P1 dalgasini, N1 olarak adlandirilan negatif bir dalga takip eder.
Elektrofizyolojik élcimlerde, isitsel korteksin alt 1ll. ve 1V. tabakalarindan primidal néronlara giden talamik
girdiler genel olarak P1 gibi pozitif IUP olusturur. Ancak igitsel korteksin | ve Il. tabakalarindan, ayni alan
icindeki diger kortikal hucrelerden veya farkli kortikal alanlardan, primidal hiicre dendritlerine giden girdiler
ise N1 gibi negatif [UP cevap meydana getirir (Eggermont ve Ponton, 2003). Hayvan modellerindeki ve

insanlardaki intrakraniyal kayitlar, P1 ve N1 cevaplarinin isitsel talamik ve kortikal bolgelerdeki sinaptik
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aktiviteden kaynaklandigini diisindirmektedir (McGee ve Kraus, 1996; Erwin ve Buchwald, 1987; Ponton
ve ark, 2000).

P1 latansi yas ile dedismektedir. Sharma ve ark, 1997 yilinda yaptiklari ¢galismada 0.1 ve 20 yas
arasinda 190 normal isitmeye sahip bireyde yas ve P1 latansi arasindaki korelasyonu incelemislerdir.
Calisma sonucunda yas ve P1 dalga latansi arasinda ters yonde bir iliski oldugunu, yas arttikgca P1 dalga
latansinin azaldigi tespit edilmistir. Ayrica yeni doganda ortalama 300 msn'de elde edilen P1 latansinin 2-
3 yas aralijinda hizla azaldidi, 3 yasta yaklasik 125 msn’ye indigi, ikinci dekata kadar kademeli azalmanin
devam ettigi, erigkinlerde (22-25 yag) ise, yaklasik 60 msn civarinda elde edildigi rapor edilmigtir.
Arastirmacilar P1 latansinin yasla birlikte azalmasinin zaman iginde isitsel yolakta daha etkili bir sinaptik
iletisimin gelistiginin gostergesi oldugunu belirtmiglerdir. Bu durum P1 latansinin santral isitsel sistem
maturasyonunun degerlendiriimesinde biyolojik bir belirteg olarak kullanilabilecegini gdstermektedir
(Sharma ve ark, 1997, Albrecht ve ark, 2000; Pang ve Taylor, 2000; Gilley ve ark, 2005; Wunderlich ve ark,
2006). P1’den sonra gelen kortikal isitsel potansiyellerin (N1 ve P2) P1 dalgasi gibi dogumla birlikte
gorulmemesi ve ilerleyen ¢ocukluk yaslarinda ortaya ¢ikmalari P1 cevabi kadar kullanish olmamalarina
neden olmaktadir (Sharma, Campbell ve Cardon, 2015).

Yasla birlikte P1 dalgasinin latansini gésteren P1 indeksi bebek ve ¢ocuklarda kolaylikla kaydedilebilen,
noninvaziv ve davranigsal yanit gerektirmeyen elektrofizyolojik bir 6lgtimdur.

Santral Isitsel sistemin Maturasyonu igin Kritik Dénem

Bebek ve cocukluk déneminde koklear implantasyon icin en ¢ok tartigilan konulardan biri implant igin
en uygun yas déneminin ne oldugudur. Gegerli olan kani erken yaslarda takilan implantin ge¢ yaslarda
takilanlara gore daha iyi sonuclar verdigidir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda isitsel uyarim yoklugunun
santral isitsel sistemde yaygin dejenerasyona neden oldugu tespit edilmistir (Leake ve ark, 1992; Ryugo
ve ark, 1997; Ryugo ve ark, 1998). Uyaran yoklugunda spiral ganglion, anteroventral ve ventral koklear
nukleuslarda hlicre sayisinda azalma, kortiko-kortikal ve kortiko-talamik baglantilarda azalma, korteks
seviyesinde piramidal hiicrelerin dendrit sayilarinda azalmalar saptanmistir (Kral ve ark, 2000; Nordeen,
Killackey ve Kitzes, 1983). Uyaran yoklugundaki bu dejeneratif bulgular nedeniyle koklear implantin optimal
etkinligi icin zamanlama 6nem kazanmaktadir. Sensorindral dejenerasyondan énce uygun zamanda takilan
koklear implant santral isitsel sisteminin gelismesini saglayacaktir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda erken

isitsel uyarim (isitsel yoksunluk siresinin 6 aydan az oldugu durumlarda) kortikal dokulardaki aktivasyonun
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arttigr (Klinke ve ark, 2001), sinaptik baglantilarin normal isitmeye benzer hale geldigi (Kral ve ark, 2000),
isitme kayipl farelerde Held sonlanmalarinin sinaptik gelisiminin daha zayif oldugu (Ryugo ve ark, 1997)
belirlenmistir. Ozetle konjenital isitme kayipli hayvan modellerinde igitsel yolagin geligimi igin kritik bir
dénemin varligi ile ilgili birgok kanit vardir.

Hayvan galismalarindan yola ¢ikarak insanlarda da isitsel yolaklarin gelisimi igin benzer bir kritik dénem
oldugu dusunulmektedir. Farkli zamanlarda koklear implant takilan isitme kayipl gocuklar Uzerinde yapilan
calismalarda santral isitsel yolagin gelisimi icin kritik bir donemin oldugu tespit edilmistir. Santral isitsel
sistemde ndral plastisitenin degerlendirilmesi, kritik ve hassas dénemlerin belirlenebilmesi icin farkl
yaslarda koklear implant takilan gocuklarda P1 cevaplari dlgtlmustir (Ponton ve ark, 1996; Sharma ve ark,
2002). Sharma ve arkadaslarinin (2002) koklear implant kullanan konjental isitme kayipli 245 ¢ocuk ile
yaptiklari galismada; erken implant edilen gocuklarda (<3.5 yas) normal P1 latanslari, ge¢ implante edilen
¢ocuklarda (>7 yas) ise anormal kortikal cevap latanslari elde etmiglerdir. 3.5 ve 7 yas arasinda koklear
implant ameliyati olan ¢ocuklarda ise latanslar degiskenlik gostermistir. Genellikle ge¢ implante edilen
cocuklarin cevap latanslarinin yillar icerisinde de normal P1-N1 latans degerlerine ulagsamadigi da
¢alismalarda belirtiimistir (Sharma, Dorman ve Kral, 2005; Sharma ve ark, 2007). P1 indeksi ile yapilan
calismalar 1s1ginda santral isitsel gelisim icin kritik ddnemin 3.5 yasa kadar oldugu séylenebilir. 3.5 — 7 yas
araliginda isitsel yoksunluk stresi, ek bilissel problemler, kalinti isitme miktari, amplifikasyona baslama
yasl, isitme cihazi kullanim siresi gibi faktorler de sistem maturasyonunu olumlu ya da olumsuz yonde
etkileyebilmektedir (Detayli bilgi igin Sharma ve ark, 2002).

isitsel sistemin gelisiminde dejenerasyonun olmadigi ve/veya maksimum plastisitenin gerceklestigi
yaklasik 3.5 yasa kadar devam eden bir dénem vardir. Sharma ve arkadaslarina (2007) gore bu konuda
birkag olasilik vardir: ilk olasilik santral igitsel yolaklar isitsel uyaran yoklugunda bir noktaya kadar normal
gelisir ve uyaran yoklugunda ortalama 3 — 4 yastan sonra dejenerasyon kalici olur. Bu olasiligi Huttenlocher
ve Dhabolkar (1997) yaptiklari calisma ile desteklemiglerdir. Bu c¢alismalarinda isitsel korteksteki
sinaptogenezis zamanini belirlemek i¢cin normal isiten bireylerin 6liminden sonra sinaptik yogunluk
Olgulmastir. Yeni sinaps formasyonunun prenatal dénemde basladidi ve 4 yasina kadar devam ettidi rapor
edilmigtir, dort yasindan sonra ise, sinapslarin yok olmaya basladidi belirlenmistir. Sharma ve
arkadaslarinin (2007) belirttikleri ikinci olasilik ise igitsel sistem yolaginin gelisiminde goérilen degisim ile

ilgilidir. Erken donem uyarim yoklugu yolagin gelisimini degistirir, ancak yolak 3 — 4 yasa kadar plastiktir ve
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uyaran yoklugu ile bir slire basa ¢ikilabilir. Bu hipotezi destekleyen ¢alisma ise katarakt nedeniyle gorsel
uyarani olmayan bebeklerde yapilmistir. Katarakt nedeni ile 1 hafta-9 ay arasinda ameliyat edilmis
bebeklerde gdrsel keskinlik hizla dizelmis ve gorsel keskinlik gelisme hizinin normal yasitlarina gore daha
fazla oldugu bulunmustur (Maurer ve ark, 1999). Ayrica igitsel korteks i¢in kritik ddnemin varligini pozitron
emisyon tomografisi (PET) ¢alismalari da dogrulamaktadir. Genellikle PET géruntulemelerinin kullaniimasi
ile yapilan ve igitsel korteksin gelisiminin degerlendirildigi calismalarda elektrofizyolojik 6l¢giimlerde oldugu
gibi 3 — 4 yasa kadar olan hayatin ilk yillarini kapsayan kritik yas dénemi mevcuttur. Ge¢ implante olan
cocuklarda kortiko-kortikal, talamo-kortikal ve sekonder isitsel yolaktaki islemlemeleri yansitan N1 kortikal
isitsel uyarilmig cevabinin yoklugu sekonder isitsel kortekslerden gelen girdilerin yoklugunu
desteklemektedir (Lee ve ark, 2001; Lee ve ark, 2005).

Sharma, Dorman ve Kral'in 2005 yilinda normal isiten, isitme cihazi kullanan ve koklear implanth 1000
cocuk Uzerinde yaptiklari ¢calismada isitsel uyariimis potansiyel dalga formu morfolojisinin santral isitsel
maturasyonun takibinde énemli bulgular sagladigi belirlenmistir. Normal isiten gocuklarda belirgin bir pozitif
P1 komponenti gdzlenirken, isitme kayipli ¢ocuklarda uyaran yoksunluguna bagli olarak gelisen ve
“Yoksunluk Negatifli§i” (Deprivation Negativity) olarak adlandirilan genis bir negatif dalga géralmustur.
Erken ve ge¢ implantasyon yapilan ¢ocuklarda ise P1 dalga morfolojisinin implantasyon sonrasinda bir yil
icinde farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Erken implante edilen ¢gocuklarda orta latanslarin baslangicinda
genis amplitutlu, latansi gecikmis negatif komponenti olan dalga cevabinin 1 hafta iginde latansinin hizla
azaldigi ve yaklasik 100 msn civarinda oldugu rapor edilmistir. Ge¢ implante edilen gocuklarda ise
baslangictaki negatiflik latansi, erken implante edilen gocuklara gére daha kisa sureli ve P1 latansi da yine
erken implante edilen ¢ocuklara gére daha uzun sireli elde edilmistir. Yine ayni ¢alismada uzun sureli
isitme kaybi olup ge¢ implante edilen ¢ocuklarin bazilarinda P1 morfolojisinin, normal isiten bireylerde elde
edilen morfolojiye benzemeyip, polifazik (birden fazla dalga cevabi olan) tarzda elde edildigi de belirtiimistir.
Polifazik dalgalarin elde edilme sebebi olarak santral isitsel sisteminin isitsel yoksunluk nedeniyle yeniden;
fakat yetersiz yapilanmasindan kaynaklandidi disindlmustir (Detayh bilgi igin Sharma, Nash ve Dorman,
2009). Bu calisma, P1 cevaplarinin, ayirt edici morfolojiye sahip olmasi nedeniyle, santral isitsel sistemin
gelisiminin  degerlendiriimesinde  bir  “biyolojik  belirteg” olarak kullanilabilecegi  digsincesini

desteklemektedir.
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Bilateral koklear implant uygulamalarinin etkinligi gliinimiizde genel gecerlilije sahip durumdadir
(Roland, Tobey ve Devous, 2001; Bauer ve ark, 2001; Sharma, Dorman ve Kral, 2005). Ancak bu konu ile
ilgili calismalarda, ikinici implantin es zamanli ya da ardisik zamanlarda takilmasinin yararlari, kortikal
potansiyeller ve kullanicilarin isitsel becerileri ve konusma performanslari Gzerindeki etkileri de giinimuizin
onemli arastirma konulari arasindadir.

Kritik Donemin Kortikal Mekanizmalari

Kritik donem sonrasinda neden koklear implantasyon basarili sonuglar vermemektedir? Bu sorunun
cevabi yine hayvan modelleri ile incelenmigtir (Kral ve ark, 2000; Kral ve ark, 2002). Koklear implantasyon
ile elektriksel uyarim basladiginda korteksin supragranuler ve infragrandler (tabaka V ve VI) tabakalarinin
aktivasyonunda bir gecikme vardir. Tabaka Ill ve IV ’de potansiyel akimin yoklugu inhibitér sinapslarin
gelisiminin tamamlanmamasina ve tabaka I\V’den supragraniler tabakaya giden bilgi akisinda degisimlere
neden olur. Bu anormal aktivite bigimi nedeniyle uyarilmis potansiyellerin latans ve morfolojileri bozulmus
tespit edilir. Sekonder isitsel korteksten primer isitsel kortekse (genellikle infragrantiler tabakaya) normalde
olmasi gereken efferent yolaklar infragraniler tabaka aktivitesinin olmamasi nedeniyle gelisemez ve bu
durum sekonder ve primer isitsel korteksler arasinda ayrismaya neden olur. Bu duruma kortikal ayrisma
(cortical de-coupling) adi verilir. Bu ayrisma diger duyusal kortekslerin sekonder isitsel korteks ile baglanti
kurmasina ve yeniden yapilanmasina neden olur bdylece sekonder isitsel korteks dil gelisimi igin
kullanilamaz hale gelir.

Primer ve sekonder igitsel bolgeler arasindaki kismi ya da komple ayrisma sekonder korteksi diger
modaliteler tarafindan yeniden yapilanmaya acgik hale getirir. Modaliteler arasi yeniden yapilandiriima
(cross-modal re-organization) adi verilen bu durum beyin goérintileme calismalari ile de desteklenmistir
(Bavelier ve Neville, 2002). isaret dili kullanan igitme kayipli bireylerde gérsel uyarim, isitsel kortikal bélgede
akvitasyona neden olurken, isaret dilini kullanan ya da kullanmayan normal isiten bireylerde ise bu
bélgelerde bir aktivasyon yaratmamaktadir (Lebib ve ark, 2003; Rdoder ve ark, 2002). Goérsel uyaranlarin
isitsel yoksunlukta isitsel korteksi etkilemesi Kral ve ark, (2000) tarafindan éne sirilen kortikal ayrisma
hipotezini desteklemektedir. Gilley, Sharma ve Dorman (2008) kritik ddnemden 6nce ve sonra koklear
implant takilan isitme kayipl ¢ocuklar tzerinde elektroenselografik (EEG) 6lgimleri kullanarak konusma
sesine cevap olarak isitsel uyariimis potansiyellerin kaynagdinin beyindeki lokalizasyonu analiz ettikleri

calismalarinda, normal isiten cocuklarin beklenildigi gibi bilateral isitsel kortikal bdlgelerinde aktivasyon
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(superior temporal girus ve inferior temporal girus) oldugu, 3.5 yasindan 6nce koklear implant takilan
g¢ocuklarin implantin kargi korteksinde normal isiten gocuklara benzer aktivasyon gosterdigi ve ilave olarak
anterior paryetotemporal kortekste mindr bir aktivite bulundugu, ancak 7 yagindan sonra implant takilan
cocuklarda isitsel kortikal bolgelerin (gorsel, insula ve paryetotemporal bélge) disinda aktivasyon oldugu
gOsterilmistir. Bu sonuglar yine Kral ve arkadaslari (2000) tarafindan éne surillen ayrisma hipotezi ile
uyumludur.

Ponton ve Eggermont (2001) ge¢ implante edilen gocuklarda P1 latansindaki anormal gelisim igin farkl
bir mekanizma éne sirmuglerdir. Bu goériste uyaran yoklugunda isitsel korteksteki tabaka Il aksonlari
normal olarak olgunlasmadig! icin tabaka I'den ortaya cikan kortikal N1b cevabli normal olarak
olusamamaktadir. Cinkd N1b dalga varligi P1 latansinin kisalmasina katkida bulunan faktorlerden biridir
ve yoklugunda anormal P1 latanslari izienmektedir.

Yukarida bahsedilen c¢alismalar, isitsel uyaran yoklugunda isitsel, gorsel ve diger kortikal alanlar
arasinda modaliteler-arasi plastisite ve yeniden yapilanma varligini goéstermektedir. Ayrica sekonder isitsel
kortikal bdlgelerden kaynaklanan N1 kortikal igitsel uyarilmig cevabi sekonder isitsel korteksin
maturasyonunu géstermektedir ve yoklugu modaliteler arasi telafi edici tarzda bir plastisitenin géstergesidir
(Sharma, Campbell ve Cardon, 2015).

Ozetle, bu kisa derlemede, merkezi isitsel yollarin gelisimi icin hassas ve kritik donemlerin altinda yatan
mekanizmalarin varhgi, isitsel yoksunlugun bu mekanizmalari nasil ve ne zaman etkiledigi, koklear implant
kullanimi ile kortikal seviyede elektrofizyolojik 6lgim bulgulari ile elde edilen isitsel sistem maturasyonu
hakkinda bilgi verilmek istenilmigstir. Koklear implant kullanan bebek ve ¢ocuklarda kritik dénem olarak
hayatin ilk 3 yili, normal isitsel maturasyon gelisimi icin dnem kazanmaktadir. Ancak hassas dénem
(yaklasik 7 yas civari) sona erdikten sonra isitme sistemine igitsel uyaran gdnderilse bile, primer igitsel
kortikal alanlarin kortikal ayrisma nedeni ile diger kortikal alanlardan ayrilmasi ve sekonder kortikal
alanlarda modaliteler arasi yeniden yapilanmanin olusmasi, gocuklarda koklear implant kullanimina yénelik

sonuglari olumsuz yonde etkilemektedir.
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