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Abstract

Noise-induced hearing loss (NIHL) is the most common occupational disease in the world and is the
second most important cause of sensorineural hearing loss. Genetic and environmental factors are
effective in the emergence of the disease. The World Health Organization (WHO) and the National
Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) have classified NIHL as a research priority
group. In this review, it is aimed to reveal the role of genetic variations and gene expression changes
associated with susceptibility to noise-induced hearing loss in susceptibility to noise exposure. It can be
said that genetic variations in heat shock protein 70 (Hsp70), 8-oxoG DNA glycosylase 1 (OGG1),
Glutathione S-transferase M1 (GSTM1), catalase (CAT), Cadherin-23 (CDH23), Potassium Voltage
Gated Channel Subfamily E Regulatory Subunit 1 (KCNE1) genes are associated with the risk of
NIHL. Oxidative stress genes, inner ear potassium recycle pathway genes and monogenic hearing loss
genes are accepted as candidate genes as genetic factors in NIHL. Individuals exposed to noise and at
higher risk of developing NIHL are exposed to other environmental factors that interact with possible
NIHL genes. More frequent use of high-throughput genotyping methods will allow the detection of
multiple SNPs in a single sequence, making it possible to identify new NIHL susceptibility genes. This
includes identifying individuals at high risk of developing NIHL and providing better hearing
protection for susceptible individuals for noise-induced hearing loss. Thus, it could allow the
development of genetic tests to help personalize treatment.
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Giiriiltitye bagh isitme kayb ve iliskili oldugu genler

Ozet

Giiriiltiiye bagh isitme kayb1 (GBIK), diinyadaki en yaygin meslek hastalig1 grubunda yer almakta olup
sensoOrindral isitme kaybinin ikinci 6nemli sebebidir. Genetik ve c¢evresel faktorler hastaligin ortaya
ctkmasinda etkilidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Ulusal Mesleki Giivenlik ve Saglik Enstitiisii
(NIOSH), GBIiK'y1 arastirma &nceligi verilen grup olarak simflandirmigtir. Bu derlemede, giiriiltiiye
bagl isitme kaybina yatkinlikla iliskili genetik varyasyonlarin ve gen ekspresyon degisikliklerinin
giiriiltli maruziyetine duyarliliktaki rollerinin ortaya konulmasi amaglanmistir. Ist soku proteini 70
(Hsp70), 8-0x0G DNA glikosilaz 1 (OGG1), Glutatyon S-transferaz M1 (GSTM1), katalaz (CAT),
Cadherin-23 (CDH23), Potasyum Voltaj Kapili Kanal Alt Ailesi E Diizenleyici Alt Birim 1(KCNEI)
genlerindeki genetik varyasyonlarin GBIK riski ile iliskili oldugu sdylenebilir. GBIK’da genetik faktor
olarak oksidatif stres genleri, i¢ kulak potasyum geri doniisiim yolagi genleri ve monogenik isitme
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kayb1 genleri, aday genler olarak kabul edilmektedir. Giiriiltiiye maruz kalan ve GBIK gelistirme riski
daha yiiksek olan bireyler, olast GBIK genleriyle etkilesime giren diger gevresel faktdrlere maruz
kalirlar. Yiiksek verimli genotipleme yontemlerinin daha sik kullanimi, tek bir dizide ¢ok sayida
SNP'nin saptanmasina olanak taniyarak yeni GBIK duyarlilik genlerinin tanimlanmasini miimkiin hale
getirecektir. Bu durum, GBIK gelistirme riski yiiksek olan bireylerin tespitini ve giiriiltiiye bagl isitme
kayb1 agisindan duyarli bireylerin daha iyi isitme korumasinin saglanmasini kapsamaktadir. Boylece,
tedavinin kisisellestirilmesine yardimc1 olacak genetik testlerin gelistirilmesine olanak saglayabilir.

Anahtar kelimeler: NIHL, meslek hastaligi, genetik varyasyonlar

1. Giris

Giiriiltii, 6zellikle isitme kaybina sebep olmasi agisindan sagliga zararli olabilecek en 6nemli fiziksel
etkenlerdendir [16]. Mesleksel olarak giiriiltii en sik goriilen tehlikedir ve bu giiriiltii bicimine atfedilen
engellilige gore ayarlanmis yagam yili orani, 1990'dan (61.11/100 bin) 2017'ye (78.21/100 bin) kadar
diinya ¢apinda istikrarli bir sekilde artmustir [35]. Giiriiltiiye bagh isitme kayb1 (GBIK), yiiksek
frekanslara (3-6 kHz arasinda) kronik maruziyetle baslayan ve agirlikli olarak endiistriyel isciler
arasinda goriilen birincil meslek hastali1 olan sensérindral bir isitme kaybidir [16]. GBIK, cevresel
faktorler ve duyarlilik genleri arasindaki etkilesimin neden oldugu karmasik bir hastaliktir [10].
Girtiltiiye bagh isitme kaybinin gelisimi esas olarak maruz kalma siiresinden ve koklear epitel hasarina
neden olan giiriiltiiniin yogunlugundan ve sikligindan kaynaklanmaktadir. Endistriyel isciler isyerinde
agirt glriiltitye [8h 85 dB(A)] maruz kaldiklarinda, koklea gok fazla enerji tiiketir ve ardindan gok
sayida serbest radikal agiga c¢ikar [31]. Antioksidan sistem bu serbest radikalleri notralize
edemediginden koklear duyu epiteli hasar goriir [3]. Sonug olarak, siiperoksit dismutaz, glutatyon S-
transferaz ve katalaz gibi reaktif oksijen tiirlerinin diizenlenmesinde yer alan genler, kokleanin
giiriiltiiye bagli isitme kaybina karsi hassasiyetini etkileyebilir [26].

GBIK, en yaygin mesleki kosullardan biri olup genis bir endiistri yelpazesinde ortaya ¢ikmaktadir.
Mesleki GBIK, zamanla kademeli olarak gelisir ve siirekli veya aralikli giiriiltiiye maruz kalmanin bir
fonksiyonudur. Mesleki GBIK'nin temel o6zelliklerine baktigimizda, her zaman sensorindraldir,
oncelikle i¢ kulaktaki koklear tily hiicrelerini etkiler. Giiriiltii maruziyetlerinin ¢ogu her iki kulag: da
simetrik olarak etkilediginden tipik olarak iki taraflidir. i1k isareti 3000, 4000 veya 6000 Hz'lik yiiksek
frekanslarda odyogramda 8000 Hz'de iyilesme ile "gentiklenme"dir. Bu g¢entik tipik olarak bu
frekanslardan birinde gelisir ve siirekli giiriiltilye maruz kalma ile bitisik frekanslar etkiler. Giiriiltiiye
maruz kalma tek basmna genellikle yiiksek frekanslarda 75 dB'den fazla ve disiik frekanslarda 40
dB'den fazla bir kayip iiretmez [27].

Son yillarda, insanlara yénelik GBIK icin duyarlilik genlerini belirlemeye calisan iliskilendirme
¢alismalarinda biiyiik bir artis olmustur. Aday gen yaklasimina dayali olarak oksidatif stres genleri, i¢
kulak potasyum geri doniisiim yolu genleri ve monogenik isitme kaybi genlerinin yani sira diger
genlerden olugan bir grup ¢alisma yapilmistir. Simdiye kadar, potasyum iyon kanallar1 (KCNQ4 ve
KCNEL1), katalaz (CAT), protocadherin 15 (PCDHI5), miyozin 14 (MYH14) ve 1s1 soku proteini
(HSP70) kodlayan genlerde umut verici sonuglar elde edilmistir [28].

Mesleki giiriiltii kaynakl1 isitme kayb1 (MGKIK), uzun siireli ve siirekli olarak asir1 giiriiltiiye maruz
kalma sonrasinda isitsel islev bozukluklari ile karakterize, yaygin bir meslek hastaligidir. Giiriiltiiye
maruz kalan is¢ilerde MGKIK prevalans1 %7 ila %21 arasinda degistigi belirlenmistir. MikroRNA'lar
(miR), boliinme veya translasyon represyonu i¢cin mRNA'lar1 hedefleyerek gen ekspresyonunun modiile
edilmesinde Onemli roller oynayan, kisa, tek sarmalli, kodlamayan bir RNA ailesidir. Ding ve
arkadaslar;, MGKIK denekleri ve kontroller arasindaki miR'larin plazma seviyesini karsilastirmis ve
MGKIK deneklerinde yukari regiile edilen (miR-16-5p, miR-24-3p, miR-185-5p ve miR-451a) ve
asag1 regiile edilen (miR-24, miR-185-5p ve miR-451a) miRNA’lar tammlanmisti. MGKIK erkek
isciler ve kontrol gruplarinda serum miR ekspresyon profillerini karsilastirmayr amaglamislardir.
MGKIK deneklerinde serum miR-1229-5p'nin énemli lgiide yiikseldigini gostermislerdir. Artan miR-
1229-5p, MAPK1 sinyalini baskilayarak MGKIK patogenezine katilabilecegi sdylenebilir [20].

Kronik giiriiltilye maruz kalma, endiistriyel ¢cagin ve mekanize savasin bir yan etkisidir ve GBIK,
duyusal bir hasar olarak yalnizca yasa bagl isitme bozuklugundan (YBIB) sonra ikinci siradadir.
Tinnitus duyarliliginin altinda yatan genler ve genetik yolaklar tanimlanmamistir. Her iki bozuklugun
da tedavisi veya kesin tedavisi yoktur. NIHL siklikla tinnitus ile komorbid olmasina ragmen, farkl
patofizyolojik yapilart oldugu goriilmektedir. Her iki bozukluga da neden olan hasarlar, yiiksek esikli
koklear sinir liflerinde birincil noral dejenerasyonla birlikte kokleadan kaynaklaniyor gibi
gortinmektedir [11].
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GBIK, geri déndiiriilemez olarak kabul edilir. Asir giiriiltii, gen ifadesinde degisikliklere neden olabilir.
Diferansiyel gen ekspresyonu, tim doku ve organlarin gelisimi, farklilagsmasi, yenilenmesi ve
plastisitesi dahil olmak iizere biyolojik siirecler i¢in itici gii¢ saglar. Akustik asir1 uyarilma ile aktive
edilen spesifik genlerin maruz kalma siklig1, seviyesi, siiresi ve maruz kaldiktan sonraki iyilesme siiresi
ile degismesi muhtemeldir. Calismalar, Reg3b'nin motor ndronlarin gelisiminde ve yenilenmesinde
onemli bir rolii oldugunu gostermistir. Reg3b, hasarli motor ve duyu noronlarindan salinir ve
prorejeneratif bir igleve sahiptir. Reg3b'nin giiglii yukar1 regiilasyonu, koklear patogenezinde dnemli bir
islevi olabilecegini diisindiirmektedir. Lcn2 ve Serpina3n, ¢esitli bozukluklarda iltihaplanma ile iliskili
akut faz proteinleridir; Len2, bagisiklik tepkilerinin diizenlenmesi, hiicre biiylimesi ve farklilasmasi,
demir taginmasi ve prostaglandin sentezi gibi ¢esitli islevlere sahip bir tasiyicidir. Calisma sonuglart,
Len2'min alerjen duyarhilign ve hava yolu giicliikleri nedeniyle akciger dokularinda yukar regiile
edildigini ve alerjik hava yolu hastaliginda koruyucu iglevleri oldugunu ortaya koymustur. Serpina3n,
en bilyiik proteaz inhibitdrleri ailesi olan multigen serpin ailesinin bir iiyesidir ve apoptoz gibi gesitli
fizyolojik siireglerde yer alir. Salgilanan Serpina3n, sitotoksik CD8 T hiicresi (CTL) tarafindan
indiiklenen hedef hiicre 6liimiinde yer alan granzim B aktivitesini ve granzim B aracili dldiirmeyi
inhibe edebilir. Nobl geni genomun yaklasik 13 kb'sini kapsar ve bir N-terminal PIN domaininden ve
bir C-terminal ¢inko serit domaininden olusur. Calismalar, Nobl'in stres kaynakli apoptozda veya
giiriiltii travmasina kars1 koruyucu mekanizmalarda énemli bir rolii olacagini géstermektedir. Nob1'in
koklear hiicrelerdeki islevi ve mekanizmasi heniiz net degildir [22].

2. Giiriiltiiye bagh isitme kaybinda genlerin rolii

2.1. Oksidatif stres genleri

Kokleada giiriiltiiye bagli reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) firetimi iyi ayirt edilmistir Hem
mitokondriyal disfonksiyon hem de ROS firetimi, mitokondriyal genler ve endojen antioksidan
savunma ile iliskili genler, aday genlerin GBIK ile iligkilendirilmesini miimkiin kilan nérodejeneratif
kosullara dahildirler. Kokleada farkli antioksidan enzimler aktiftir ve bunlardan bazilari glutatyon
(GSH) metabolizmasinda yer alir (glutatyon S-transferaz, GST, glutatyon peroksidaz, GPX1; glutatyon
rediiktaz, GSR). Glutatyon-S-transferaz (GST) enzimleri, GSH'nin ksenobiyotikler ve diger bilesiklerle
konjugasyonunu katalize ederek antioksidan korumada etkilidir. GST, birka¢ gen sinifint (GSTA,
GSTM, GSTP, GSTT, GSTZ, GSTS, GSTK, GSTO) kapsar. GSTM1 ve GSTT1, insanlarda genetik
cesitlilik gostermektedir [25]. Yang M ve ark., Cinli is¢ilerde GBIK gelisimi ile GSTM1 ve GSTT1 gen
polimorfizmlerinin iligkisini aragtirmiglardir. Sonuglar, GSTTI1 genindeki genetik polimorfizmin Cinli
iscilerde GBIK gelisiminde énemli bir rol oynayabilecegini gdstermis ve GSTT1 null genotipine sahip
bireylerin GBIK'ya daha duyarh olabilecegi ortaya konulmustur [21].

Giiriiltiiye atfedilebilen koklear epitel hasari, endiistriyel is¢ilerde kalici isitme kaybinin 6nemli bir
nedenidir. Caligmalar, giiriiltiiniin lokal serbest radikal salinimini indiikleyerek koklear duyu epiteline
zarar verebilecegini gostermistir. Reaktif oksijen tiirleri manganez-siiperoksit dismutaz (SOD2) ve
antioksidan paraoksonazin (PON) diizenlenmesinde yer alan genler, kokleanin giiriiltitye duyarliligini
etkileyebilir. SOD enzimleri, siiperoksit radikallerinin hidrojen peroksite doniigiimiinii katalize eder.
PON?2 bir antioksidan enzim gorevi goriir. PON2 asir1 iiretimi, hidrojen peroksit tarafindan indiiklenen
hiicrelerin oksidatif durumunu diigiirme 6zelligine sahiptir. Fortunato G ve arkadaslari, uzun siireli
yiiksek giiriiltiilye maruz kalan iscilerde GBIK duyarliliginin SOD2, PON1 ve PON2 polimorfizmleri
ile iliskili olup olmadigim arastirmisti. SOD2 ve PON2 polimorfizmlerinin lokal doku antioksidan
rolleri g6z dniine alindiginda GBIK'ya yatkinlik olusturabilecegini ortaya koymuslardir [15].

Katalaz geni (CAT) 11p13'te lokalizedir ve kodlama boélgesi 1581 bp'den olusur. Konings A ve ark.,
oksidatif strese dahil olan genlerden biri olan CAT genindeki varyasyonlarmn giriiltii duyarliligini
etkileyip etkilemedigini arastirmislar ve katalaz SNP'leri ile haplotiplere duyarlilik ve GBIK gelisimi
arasinda 6nemli iliskiler bulmuslardir. Bu sonuglar, katalazin bir GBIK duyarlilik geni oldugunu ve
giiriiltliye maruz kalma seviyeleri dikkate alindiginda CAT polimorfizmlerinin etkisinin tespit
edilebilecegini gostermektedir [18].

2.2. Hsp70 genleri

Is1 sok proteinleri (HSP'ler), ekspresyonlar1 fizyolojik stres, ototoksik ilaglar, yiiksek sicaklik ve giiriiltii
ile uyarilan fonksiyonel olarak iliskili proteinlerin bir smifidir. Yiiksek oranda korunmus ve en bol
saperon olan 1s1 soku protein 70 (HSP70), gesitli hiicresel bdlmelerde bulunur. HSP70 gen ailesi,
HSP70-1, HSP70-2 ve HSP70-hom'dan olusur. Birka¢ ¢aligsma, i¢ kulakta HSP70 iiretiminin, sisplatin
ve aminoglikozitlerin ototoksik etkilerine karst koyarak sa¢ hiicrelerini korudugunu gostermistir [1].
Hiicreleri oksidatif stresten koruyan bir grup proteini kodlayan HSP70 genleri s6z konusudur. GBiK
duyarliligini etkiledigi diistiniilen diger genler, i¢ kulak potasyum geri doniisiim yolagi genlerini ve
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monojenik isitme kaybi genlerini igermektedir. Lei S ve arkadaslari, HSP70 gen polimorfizmleri ile
GBIK duyarhiligi arasindaki iliskiyi kapsamli ve sistematik olarak degerlendirmislerdir. Meta analiz
sonuglarina gore, rs1043618, rs2075800 ve rs2763979 polimorfizmlerinin GBIK ’ya duyarlilikla iliskili
olmadigimi, rs1061581 ve rs2227956 polimorfizmlerinin ise Kafkas erkeklerinde GBIK ile onemli
olciide iliskili oldugunu gostermistir. Elde edilen bu veriler dogrultusunda GBIK’ya duyarh
popiilasyonlar, genetik testlerle tanimlanabilir ve isitmelerini korumak i¢in ilgili 6nlemler alinabilir [1].

2.3. Monogenik isitme kaybi genleri

Protocadherin 15 geni (PCDH15), kaderin siiper ailesinin bir iiyesidir. integral bir membran proteinini
kodlar ve kalsiyuma bagimli hiicre-hiicre yapigmasina aracilik eder. PCDHI15, hiicrelerin birbirine
yapismasina yardimci olur ve normal retina ile koklear fonksiyonunun korunmasinda dnemli bir rol
oynar. PCDHI15, i¢ kulak hiicrelerinde, gdzdeki 6zel hiicrelerde ve retina fotoreseptor hiicrelerinde
eksprese edilir. PCDH15'in retinadaki tam islevi tam olarak belirlenmemistir. PCDH15, harmonin,
SANS veya whirlin tarafindan baglanan Cadherin23, USH2A ve VLGRI1 proteinleri ile etkilesime girer
ve sinaptik zarlari, bilyiik hiicre dis1 bdlgelerinin homotipik veya heterotipik etkilesimleriyle yakindan
iligkilendirir. PCDH15'in genetik varyasyonlar1 ve mesleki giiriiltiye maruz kalma ile etkilesimleri,
GBIK’ya genetik duyarhlik ile iliskilidir ve giiriiltitye bagli isitme kaybi riskini degistirir [4]. Cadherin
23 (CDH23), hiicre-hiicre adezyonuna aracilik eden siiper aile transmembran proteinlerinin bir iiyesidir.
CDH23, insan popiilasyonunda isitme kaybinin, giiriiltii kaynakli isitme kaybma yatkinlikla
iligkilendirilmesine neden oldugu bilinen ilk gendir. CDH23V homozigot mutantlarinda, stereocilia
demeti daginiktir ve CDH23'in crosslink stereocilia'nin hiicre dis1 filamentlerinden birinin bir bileseni
olabilecegi one siiriilmistir. MYO7A'nin harmonin ile etkilesime girdigi gosterilmistir ki bu da
CDH23 ile etkilesime girer (24).

Kas dis1 agir zincir II C (NMHCII-C) olarak da bilinen MYH14 geni, miyozin iiyelerinden birini
kodlar. MYH14'iin, kuvvet olusturmak i¢in ATP hidrolizi ile aktin filamentleri boyunca hiicre
bilesenlerinin yonlendirilmis hareketinde nemli bir rol oynadigi belirtilir. MYH14 geninin periferik
ndropati, miyopati, ses kisiklig1 ve isitme kaybryla iliskili oldugu rapor edilmistir ve MYH14 proteini,
Corti organi, spiral ¢ikint1 epiteli, stria vaskiilaris ve koklear kanal gibi koklear dokularda yaygin olarak
eksprese edilir. MYH14 gen mutasyonlarinin sendromik olmayan/sendromik sensorindral isitme kaybi
ile iligkili oldugu belirtilmisti. MYH14'teki mutasyonlarin otozomal dominant sendromik olmayan
isitme kaybi-4A (DFNA4) ile sonuglandig bildirilmigtir [17].

2.4. Potasyum geri doniisiim yolagi genleri

Voltaj kapili K+ (Kv) kanallar1 esas olarak, aksiyon potansiyelleri gibi membran boyunca voltajdaki
degisikliklerin hizli kanal aktivasyonu ve deaktivasyonu gerektirdigi uyarilabilir hiicrelerde ifade edilir.
Kv kanallar1 arasinda, KCNQI1 kanali, kardiyomiyositler gibi uyarilabilir hiicrelerdeki rollerine ek
olarak, KCNQ1'in epitel gibi uyarilmayan hiicrelerde dnemli fizyolojik roller oynamasi bakimindan
diger bircok Kv kanalindan farklidir [19]. Potasyum voltaj kapili kanal alt ailesi q iiye 4 (KCNQ4),
iyon homeostazinin korunmasinda ve tiiylii hiicre zar1 potansiyelinin diizenlenmesinde 6nemli roller
oynayan voltaj kapilt bir potasyum kanalidir. Genetik mutasyonlar nedeniyle KCNQ4 kanalinin
aktivitesinin azalmasi, zamanla ilerleyen, tipik olarak ge¢ baslangicli, baslangicta yiiksek frekansli bir
kayip olan nonsendromik isitme kaybindan sorumludur. KCNQ4 varyantlar1 ayrica giiriiltiiye bagh
isitme kayb1 ve yasa bagl isitme kaybu ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle, KCNQA4'ii aktive eden veya
gliclendiren kiiclik bilesiklerin kesfi, isitme kaybinin iyilestirici tedavisi i¢in 6nemli bir stratejidir.
Uygulanabilir spesifik KCNQ4 mutasyonu i¢in ilacin yeniden kullanilmasi ve optimizasyonu, KCNQ4
aktivatdrlerinin isitme kaybi1 tedavisinde klinik uygulamasi i¢in de novo ilag kesfine kiyasla maliyeti
diisiirme ve siireyi kisaltma avantajlariyla bir segenek olabilir [23].

K+, endolenf i¢ine salgilanabilir, daha sonra apikal mekanik duyarli K+ kanallar1 yoluyla i¢ kulagin
duyusal tiiy hiicrelerine girebilir. Ayrica, K+'min duyusal aktarim i¢in son derece 6nemli bir yiik
tastyicist oldugunu ve uygun geri donislimiiniin isitme i¢in biiylik 6nem tasidig: tespit edilmistir. K+
geri doniisiim genleri, GBIK (KCNE1, KCNQ1, KCNQ4, KCNJ10, GJB1, GIB2 ve GIB4) ile iliskili
daha onceki ¢alismalarda kanitlandigt gibi, isitme siireci i¢in ¢ok Onemlidir. Miao L ve ark., hem
KCNEI1 rs2070358 hem de KCNQ4 rs34287852'nin Polonya ve Isveg popiilasyonlarinda alisildigin
ve GBIK duyarlihgm etkiledigini bulmuslardir. Pawelczyk ve ark., GJB2 rs3751385'in Polonya
popiilasyonunda GBIK ile o6nemli o&lgiide iliskili oldugunu bulmuslardir; bu sonuglar, Cin
popiilasyonundaki bir vaka-kontrol calismasinda pozitif iliskileri dogrulayarak, rs3751385'in GBiK'ya
duyarlilik i¢in bir biyobelirte¢ olabilecegini gdstermistir [13].
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3. Sonug

Mesleki giiriiltii, endiistriyel iscilerin sagligi i¢in en yaygin mesleki tehlikelerden biridir ve giiriiltiiye
bagli isitme kaybi, diinya ¢apinda yasa bagli isitme kaybinin yani sira ikinci en sik goriilen sensorindral
isitme bozuklugu tiiriidiir [30]. Giiriiltiiye bagl isitme kaybi, hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin
etkilesiminden kaynaklanan bir tiir cok faktdrlii hastalik oldugu dogrulanmistir[14]. GBIK’min
mekanizmasi cevresel faktorler olarak giiriiltii ile iligskisi oldugu kesin olarak bilinmesine ragman,
genetik rolleri lizerinde ¢aligmalar devam etmektedir. Muhtemel etyopatogenez, oksidatif stresin neden
oldugu i¢ kulak hiicresi apoptozunu veya nekrozunu veya sinyal iletimi sirasinda iiretilen metabolik
iiriinleri ve koklea yapilarina dogrudan mekanik hasari igerebilir [3]. Bununla birlikte, ¢ok sayida
popiilasyon ¢alismasi, kisilerin esit giiriiltii yogunlugu seviyesine maruz kalsalar bile ¢esitli derecelerde
GBIK riskine sahip olduklarin1 gostermistir [9]. Hayvan deneyleri ayrica genetik varyasyonlarin GBIK
insidansina katkida bulundugunu kanitlamaktadir [32]. Onceki ¢alismalar, HSP70, EYA4, CDH23,
GRHL2 ve DFNAS5 genlerindeki tek niikleotid polimorfizminin (SNP'ler), giiriiltiye bagli isitme
kaybma kars1 insan genetik duyarlilig: ile iligkili oldugunu ve mesleki giiriiltii ile etkilesim yoluyla
giiriiltiiye bagli isitme kayb1 riskini artirabilecegini veya azaltabilecegini bulmustur [6]. Bulgularin 15181
altinda genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerle etkilesimi, GBIK’nin ortaya ¢ikmasi ve gelismesinde
onemli bir rol oynayabilir.

Carlsson PI ve ark., insan koruyucu antioksidan sistemindeki genetik varyasyonun GBIK'ya yiiksek
veya diigiik duyarlilikla iliskili olup olmadigini arastirmiglar ve giiriiltiiye en duyarli ve en direncli
iscilerde oksidatif stres yanitinda yer alan genlerden tiiretilen genetik polimorfizmleri analiz
etmislerdir. GSTM1 ve GSTT1 geni i¢in delesyon polimorfizmi ve CAT, SOD, GPX, GSR ve GSTP1
genlerinden tiiretilen SNP bolgeleri degerlendirilmis ve duyarli ve direngli gruplar arasinda antioksidan
enzimlerin genetik varyasyonunda GBiK'ya duyarlilik agisindan anlamli bir fark bulunmamistir [5].
Konings A ve ark., giiriiltiye maruz kalan iki bagimsiz popiilasyonda katalazdaki degisiklikler ve
GBIK duyarlilig1 arasinda birkag iliski bulmuslardir. Genotipik varyasyonlar ile giiriiltiiye maruz kalma
seviyeleri ve bunlarin GBIK iizerindeki etkileri arasinda énemli etkilesimler elde edilmis ve ¢ogunlukla
yiiksek seviyeli giiriiltliye maruz kalma grubunda dnemli ana etkilere yol agmustir [18]. Sheng Li W ve
arkadaslari, CDH23, GSTP1, GJB2, PMCA2, SOD2 ve CAT genlerindeki SNP'leri ve mesleki olarak
giiriiltiiye maruz kalan bir grup Cinli iscide GBIK gelisimini aciklayabilecek gen-gen etkilesimlerini
analiz etmislerdir. Reaktif oksijen tiirleri manganez-SOD2 ve CAT'nin diizenlenmesinde yer alan
genlerin kokleanin giiriiltiiye duyarliligini etkileyebilecegi, giiriiltiiniin serbest radikallerin salinimini
indiikledigi ve koklear duyu epiteline zarar verebilecegi iyi bilinmektedir. Sheng Li W ve ark., GIB2
polimorfizmlerinin GBIK'y1 etkilesimli bir sekilde aciklayabilecegini 6ne siirmiislerdir. GJB2
mutasyonlari genellikle kalitsal isitme kayb1 olan bireyler i¢in risk olarak kabul edilir [8].

Siddetli giiriiltiiye maruz kalma, 1s1 soku proteinlerini indiikleyebilir ve orta diizeyde giiriiltiiye maruz
kalmanin, giiriiltiiniin neden oldugu isitme hasarina kars1 koruma sagladig1 bildirilmistir. GBIK ile hem
yapisal hem de uyarilabilir hsp70 genlerinde herhangi bir genetik varyasyon iliskisi olup olmadigt su
anda bilinmemektedir. Yang M ve arkadaslarinin ¢alisma sonuglari, GBIK grubu ile yas, cinsiyet, sigara
igcme, patlayict giiriiltiiye maruz kalma ve kiimiilatif giiriiltiiye maruz kalma ge¢misi, hastalik oykiisii
diizeltmesi olan ve olmayan normal grup arasinda hsp70-1, hsp70-2 ve hsp70-hom'un genotip ve allel
dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigimi gdstermistir. Mevcut veriler, hsp70
genlerindeki genetik varyasyonun GBIK’ya yatkiliga katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.
Hsp’ler, sayisiz fiziksel ve fizyolojik stres tarafindan indiiklenen filogenik olarak korunmus proteinler,
giiriiltli ve ototoksik ilaglar tarafindan da indiiklenebilir. Ayrica, Hsp’ler, orta diizeyde travmatik
olmayan ses seviyelerine yanit olarak uyarildiginda, belirgin bir bireysel degiskenlik olmasina ragmen,
kulag: yiiksek giirtiltiiniin etkilerine dayanacak sekilde ayarlayabilir ve isitme kaybindan koruyabilir
[33].

GBIK, sensérindral isitme kaybinin en sik gériilen ikinci seklidir. Aym giiriiltiiye maruz kaldiginda,
bazi calisanlar GBIK gelistirirken digerleri gelistirmez, bu da GBIK'nin genetik faktorlerle iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Li Y ve arkadaslari, HSP70 genlerindeki (HSPA1A, HSPAIB ve
HSPAIL) SNP'ler ile giiriiltiiye maruz kalan Cinli is¢ilerde GBIK’ya duyarlilik arasindaki iligkiyi
arastirmislardir. Elde edilen sonuglar, HSP70 genlerinin rs2763979 lokusunun Cinli bireylerde
GBIK’ya duyarlilik ile iligkili olabilecegini ve diger HSP70 genlerinin de GBIK igin duyarlilik genleri
olabilecegini, ancak sonuglarin ek bagimsiz Ornek setlerinde daha fazla g¢ogaltilmasi gerektigini
gostermektedir [7]. MYH14, organel translokasyonu, hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesi ve iyon
kanal1 gecisi gibi bir¢ok hareketlilik siirecinde yer alir. Koklear duyu hiicrelerinin epitelinde hiicresel
yeniden sekillenmede aktif bir role sahiptir. MYH14 geninin inhibisyonu, MYH14 gen mutasyonlari
tagtyan kisilerde igitme bozuklugunun fizyolojik mekanizmasi olabilen koklear kanalin uzamasinda
kusurlara yol agabilir. MYHI14 genindeki mutasyonlar periferik ndropati, ses kisikligi, miyopati ve
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isitme kaybina neden olabilir [17]. PCDH15, kalsiyuma bagimli hiicre-hiicre yapismasina aracilik eden
bir proteini kodlayan kaderin siiper ailesinin bir tiyesidir. Normal retinal ve koklear fonksiyonun
korunmasinda énemli bir rol oynar. Bu gendeki mutasyonlar hem sendromik olmayan (DFNB23) hem
de sendromik isitme kaybi (Usher sendromu tip 1F, USHIF) ile iligskilendirilmistir [34]. Van L ve ark.,
genetik degiskenligin GBIK iizerindeki etkisini kapsamli bir sekilde incelemisler ve KCNE1, KCNQI
ve KCNQ4 genlerinin ve GBIK'nin varyantlar1 arasindaki genetik iligkileri sunarak bu genlerin GBIK
duyarlilik genleri olabilecegini gostermistir. KCNQ4'teki mutasyonlar, otozomal dominant tipte bir
isitme kaybindan sorumludur. KCNQ4, depolarizasyon {iizerine yavasca aktive olan ve esas olarak
kokleanin dis tiiy hiicrelerinin (DTH'lar) bazal membraninda ve vestibiiler organin tip 1 tiy
hiicrelerinde eksprese edilen homomerik potasyum kanallar1 olusturur. KCNQ4 kaybi, DTH'larin
kronik potasyum asir1 yiikklenmesine neden olarak yavas dejenerasyonlarina neden olabilir [24]. Van
Laer L ve ark., KCNE1, KCNQI ve KCNQ4 genlerinin varyantlari ile GBIK arasindaki genetik
iliskileri sunmuslar ve bu genlerin ilk GBIK duyarlilik genleri olabilecegini gdstermislerdir. Cin
hamster yumurtalik hiicrelerinde eksprese edildiginde kanal 6zelliklerini degistirdigi i¢cin KCNEI
p.D85N'yi olas1 nedensel SNP olarak belirlemislerdir. GBIK gelisimine yol agan genetik risk
faktorlerinin tanimlanmasi, maruz kalan iscilerin saglig1 {izerinde ¢cok 6nemli bir etkisi olacak olan
daha etkili dnleme ve tibbi tedavi yontemlerine yol agabilir [29]. Genetik duyarlilik polimorfizmlerinin
hastalik riskini belirlemede onemli bir etkisi olmakla birlikte, ¢aligma ortamlarinda genis 6lcekli
genetik taramalar, bir takim etik ve sosyal kaygilar sebebiyle smirlidir. Bu yiizden igyerlerinde biiyiik
Olcekli genetik taramalarin uygulanmasi su anda tavsiye edilmemektedir [12].

Giriltiiye bagl isitme kaybi, giiriiltiiye maruz kalma seviyeleri, giiriiltiiye maruz kalma siiresi, giiriiltii
ozellikleri, diger faktorlerle etkilesim (yliksek sicaklik, organik ¢oziiciiler, vb.), bireysel saglikla ilgili
davraniglar (kisisel koruyucu Onlemler, sigara igme, i¢cme vb.), bireysel duyarlilik, bireysel saglik
durumu (hipertansiyon, hiperlipemi vb.) dahil olmak iizere bir¢ok faktorle iligkilidir. Genetik faktorler
ve gen-cevre etkilesimleri de GBIK gelisiminde dnemli roller oynayabilmektedir. Arastirmacilar, uzun
stireli hayvan deneylerinde ve popiilasyon ¢alismalarinda, ayni giiriiltiiye maruz kalma altinda bile,
farkli deney hayvanlart ve popiilasyonlar1 arasinda isitme esigi yer degistirme derecesinin degistigini
bulmuslardir. Bu, GBIiK olan bireylerin farkli duyarliliklara sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica,
baz1 arastirmacilar koklear sag hiicresi hasarmin ve dliimiiniin bireylerde GBIK’ya neden olabilecegini
bildirmistir.

Mevcut metabolik hasar teorileri, yiiksek sese maruz kalmayla tetiklenen kokleada asir1 reaktif oksijen
tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olusumunu ve ardindan apoptoz ile kaspaz aracili hiicre
6limiinii igeren oksidatif strese odaklanir. Giiriiltliye maruz kaldiktan hemen sonra koklear dokuda
ROS tespit edildigi ve Corti organinin bazal ucundan apikal doniise yayilarak giinler sonra dahi devam
ettigi gorilmiistii. Bu uzun siireli oksidatif stresin gecikmis ve devam eden koklear yaralanmayi
indiikledigi one siiriilmektedir. Oksidatif stres ve sinaptik eksitotoksisite, morfolojik patolojilerin ana
mekanizmalaridir. Bununla birlikte, benzer seviyelerde giiriiltilye maruz kalma altinda, isciler farkli
yogunlukta isitme hasarina maruz kalabilirler. Farkliliklar, giiriiltiiye maruz kalinan ortamlarda GBIK
insidansinda genetik duyarliligin 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir. Ayrica, giiriiltiiniin, daha
biiyiik bir apikal potasyum akigina yol agarak bu siireci hizlandirabilecegi varsayilmaktadir. Potasyum
geri doniisiim yolagi genlerindeki genetik varyasyonlarin, GBIK'ya karsi bireysel duyarliligin
belirlenmesinde rol oynadigi sdylenebilir. GBIK’ya yol agan molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasi
icin daha fazla genetik ve fonksiyonel analiz gereklidir. Giinlimiizde, yiiksek verimli genotipleme
yontemlerinin gelistirilmesi, siiphesiz yeni GBIK duyarlilik genlerinin tanimlanmasina yol agacak olan
tek bir dizide yiizlerce ve binlerce tek niikleotid polimorfizminin (SNP) saptanmasina olanak tanir. Ek
olarak, GBIK gibi karmasik bir bozuklugun tam profilini elde etmek igin sigara igme, yiiksek kan
basinci veya kolesterol seviyeleri gibi diger potansiyel ¢evresel ve bireysel risk faktorleri analiz dahil
edilmelidir.
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