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INLEIDING 

Een vorm van dominant erfelijke progressieve binnenoorslechthorendheid 
voorkomend in een Nederlandse familie vormt het onderwerp van deze studie. De 
!eden van deze familie zijn afkomstig van een der Zuid-Hollandse eilanden. In het 
bijzonder wordt het verloop van de gehoorverslechtering en het overervingspatroon 
bestudeerd. 

De familie werd in 1962 voor de eerste maal onderzocht. De progressie en het 
degeneratiepatroon van de slechthorendheid alsmede de genetische aspecten werden 
in 1966 door Huizing, Van Bolhuis en Odenthal beschreven. 

Het eerste vervolgonderzoek vond in 1968 plaats. De bevindingen van het 
voorafgaande onderzoek werden bevestigd. 

Een tweede vervolgonderzoek werd in 1978 verricht. In deze dissertatie wordt 
getracht met behulp van statistische computeranalysemethoden een mathematische 
beschrijving van het verloop van de slechthorendheid te geven. Tevens worden 
verschillen in manifestatie bestudeerd bij verschillende genera ties, tussen het rechter 
en linker oor, tussen mannen en vrouwen en bij de diversefamilietakken. Daarnaast 
worden de genetische aspecten opnieuw geevalueerd. Eveneens wordt een 
biochemisch onderzoek beschreven dat werd uitgevoerd om de eventuele 
aanwezigheid van een metabole stoornis aan te tonen. 
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HOOFDSTUK I 

LITERATUUROVERZICHT 

1.1 Indeling van erfelijke doofheid en slechthorendheid 

Erfelijke doofheid en slechthorendheid kunnen sterk verschillen in zowel 
oorzaak als verschijningsvorm. 

Tot in de negentiende eeuw werd doofheid ingedeeld in een aangeboren en 
verworven vorm. In de periode 1880-1890 verschenen voor het eerst studies over 
aangeboren doofheid waarin de aandacht op erfelijke aspecten werd gevestigd 
(Hartmann, 1880; Politzer, 1882; Mygind, 1890; Uchermann, 1891). 

Door Fay werd in 1898 een omvangrijk onderzoek gepubliceerd, waartoe hij 
gelnspireerd werd door Bell (1884) die bij oud-leerlingen van dovenscholen 
aanwijzingen vond voor een verhoogd aantal dove nakomelingen. Uit de statistische 
bewerking van gegevens van een schriftelijke enquete concludeerde Fay onder 
andere dat "a hereditary tendency towards deafness is a most important element in 
determining the production of deaf offspring". 

Pathologisch-anatomische onderzoeken bij de mens (Mygind, 1884; Scheibe, 
1895; Siebenmann, 1904) en bij verschillende diersoorten (Alexander en Kreidl, 1900 
en 1901) leidden tot een grotere kennis van aangeboren doofheid. Siebenmann gaf 
een indeling van erfelijke doofheden in: 
I. aplasie van het labyrint (type Michel); 
2. degeneratie en metaplasie van het epitheel in de endolymfatische ruimte (typen 

Mondini, Scheibe, Siebenmann en Alexander). 
De typen Mondini en Scheibe zouden bij erfelijke doofheid het meest frequent 
gevonden worden. Manasse ( 1906) wees in een histo-pathologische monografie op de 
gelijkenis tussen chronische progressieve labyrintslechthorendheid die op latere 
Ieeftijd ontstaat en aangeboren slechthorendheid. 

Door Bezold (1908) en Jaehne (1914) werd de aandachtgevestigd op de erfelijke 
invloed bij doofheid die zich later in het Ieven manifesteert. 

Hammerschlag (1902) gebruikte als eerste de term ''hereditar-degenerativen 
Taubheit". Om begripsverwarring te voorkomen wees hij de term aangeboren 
doofheid af en stelde congenitale doofheid voor die ontstond ten gevolge van een 
"fehlerhaften Keimanlage". Tevens gaf hij een nieuwe classificatie op etiologische 
gronden: 
I. doofheid door locale oorzaken die altijd verworven is; 
2. constitutionele doofstomheid die zowel verworven als congenitaal kan zijn. 
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De constitutionele doofstomheid werd onderverdeeld in een endemische vorrn 
(kretinistische doofstomheid) en een sporadische vorm (hereditair-degeneratieve 
doofheid). 

Bauer. geneticus en Stein, oorarts (1918, 1926) introduceerden het begrip 
abiotrofie dat uit de neurologic afkomstig is. Met deze term werd een later in het 
!even opgetreden doofheid aangeduid die ten gevolge van "constitutionele 
levenszwakte" ontstaat. Daarnaast gebruikten zij termen als "Aufbrauchkrankheit" 
en "Organminderwertigkeit" voor de erfelijke progressieve slechthorendheid. 

In 1932 stelde Hammerschlag een samenvoeging voor van constitutionele doof
stomheid, progressieve labyrintslechthorendheid, vroegtijdige presbyacusis en 
otosclerose daar het volgens hem slechts om een gradueel verscliil gaat. Hij noemde 
deze genetisch-nosologische eenheid heredopathia acustica, welke als een multiple 
allelie overerft. Deze "erbbiologische" studies hebben echter nimmer aansluiting 
gevonden bij de histo-pathologische bevindingen. 

Steurer (1922) maakte op histo-pathologische gronden een indeling in: 

l. misvorrningen ( ontwikkelingsstoornissen) van het gehoororgaan; 
2. regressieve afwijkingen ten gevolge van ontsteking of van degeneratie. 
Deze indeling werd tot in de jaren vijftig algemeen geaccepteerd. 

Door Albrecht (1923, 1931) werd op grond van eigen klinisch onderzoek een 
classificatie voorgesteld in: 
l. constitutionele sporadische doofstomheid, die recessief overerft; 
2. hereditaire labyrints!echthorendheid, die dominant overerft en een progressief 

verloop vertoont; 
3. otosclerose, die zowel dominant als recessief overerft. 
Hiermee wees hij het begrip heredopathia acustica af. 

Alexander (1927) vestigde in navolging van Politzer (1901) de aandacht op 
progressieve binnenoorslechthorendheid die op jeugdige Ieeftijd ontstaat en snel tot 
doofheid leidt. Naast deze vorm van congenitale doofheid onderscheidde hij tevens 
de heredodegeneratieve doofheid. 

Fischer (1933) maakte een genetische indeling in erfelijke en verworven 
doofstomheid waarbij de eerste groep onderverdeeld werd in enkelvoudige doofheid 
die voornamelijk recessief overerft en doofbeid die in combinatie met andere, met 
name neurologische afwijkingen, voorkomt. 

Door Goodhill (1952) werd voorgesteld de heredodegeneratieve doofheid in te 
delen in: 
l. de infantiele vorrn die ontstaat in de eerste of tweede decade; 
2. de volwassen vorm die in de tweede of derde decade optreedt. 

Een modificatie van de classificatie van Albrecht werd door Johnsen (1952) 
voorgesteld. Hij onderscheidde: 
I. erfelijke perceptieslechthorendheden die recessief overerven en niet progressief 

ZIJn; 
2. erfelijke perceptieslechthorendheden die dominant overerven en een progressief 

verloop hebben. 
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Door Ersner en Saltzmann ( 1941) werd evenwel een familie onderzocht met een 
geslachtsgebonden overervingspatroon. door Ford (1952) werd een recessief
erfelijke progressieve binnenoorslechthorendheid beschreven. 

Naar de mening van Cawthorne en Hinchcliffe (1957) dienen de volgende zes 
aspecten bij ')ure heredo-degenerative nerve deafness'' beschouwd te worden: 
l. de beginleeftijd; 
2. de mate van het gehoorverlies; 
3. de eventuele stilstand van de progressie; 
4. het overervingspatroon; 
5. de aanwezigheid van andere symptomen zoals tinnitus; 
6. het audiometrisch beeld. 
Tevens gaven zij een indeling van de "familial perceptive deafnesses" die gebaseerd 
was op het werk van Steurer. 
Zij onderscheidden: 
l. aplasieen, welke congenitaal en niet progressief zijn; 
2. abiotrofieen (heredodegeneratieve perceptiedoofheid) welke verworven en 

progressief zijn. 
Deze groep werd onderverdeeld in: 
a. enkelvoudig gehoorverlies (dominant, recessief of geslachtsgebonden 

overervend); 
b. gehoorverlies in combinatie met andere aandoeningen; 

3. doofheid ten gevolge van bloedgroep-antagonismen; 
4. doofheid ten gevolge van familiaire neurofibromatose. 

In de jaren 1950-1970 verschenen diverse publicaties over enkelvoudige 
dominant erfelijke slechthorendheid waarbij bepaalde frequentiegebieden in het 
bijzonder aangedaan zijn: 

l. erfelijke slechthorendheid beginnend bij de hoge frequenties (Stephens en 
Dolowitz, 1949; Johnsen, 1952; Huizing e.a., 1966; Teig, 1968; Lenzi, 1969); 

2. erfelijke slechthorendheid beginnend bij de middenfrequenties (Martensson, 
1960; Williams en Roblee, 1962); 

3. erfelijke slechthorendheid beginnend bij de !age frequenties (VanderBilt 
University Hereditary Deafness Study Group, 1968). 

Unilaterale erfelijke slechthorendheid werd door Everberg (1960) beschreven. 
In 1965 werd door Kluyskens en Geldof de volgende classificatie voorgesteld: 

1. zuivere vormen van erfelijke doofheid: 
a. zuiver recessief erfelijke doofheid (sporadisch erfelijke doofheid); 
b. dominant erfelijke doofheden onderverdeeld in de infantiele vorm en de 

vol wassen vorm~ 
c. unilaterale erfelijke doofheid; 
d. X-chromosomale doofheid; 

2. erfelijke aandoeningen waarbij doofheid kan voorkomen; aandoeningen van het 
centrale zenuwstelsel, beenderziekten. oog- en nierafwijkingen. endocriene en 
metabole stoornissen, huidaandoeningen en chromosomale afwijkingen. 
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Deze indeling sluit aan bij die van Precerutti (1968). 
Tot in het begin van de jaren zestig werden voornamelijk klinische classificaties 

gebruikt. In de recentere literatuur staan echter vooral genetisch-etiologische 
indelingsprincipes zeals die op basis van genmutaties. syndromale en chromosomale 
afwijkingen op de voorgrond. 

Fraser (1964, 1971, 1976) wees op twee as pecten die het onderzoek naarerfelijke 
doofheid bemoeilijken. Ten eerste de genetische heterogeniteit (verschillende genen 
die eenzelfde effect kunnen bewerkstelligen) die door de genetische statistische 
studies van onder andere Stevenson en Cheeseman (1956) werd benadrukt. Ten 
tweede het bestaan van pleiotropic (de eigenschap dat een genmutatie tot 
verschillende aandoeningen kan leiden). Hij stelde de volgende indeling voor: 
l. doofheid die volgens de wetten van Mendel overerft (autosomaal-dominant, 

autosomaal-recessief en geslachtsgebonden); 
2. syndromen waarbij doofheid voorkomt en die niet overerven volgens de wetten 

van Mendel; 
3. slechthorendheid bij chromosomale afwijkingen. 
Door Nance en McConnell (1974) werd een indeling voorgesteld in: 
l. erfelijke geleidingsslechthorendheid; 

a. autosomaal-dominant overervend; 
b. autosomaal-recessief overervend; 
c. sex-gebonden overervend; 

2. erfelijke binnenoorslechthorendheid; 
a. autosomaal-dominant overervend, onderverdeeld naar karakteristiek audio

gram patroon; 
laag-frequent gehoorverlies; 
midden-frequent gehoorverlies; 
hoog-frequent gehoorverlies; 

b. autosomaal-recessief overervend; 
c. sex-gebonden overervend. 

Konigsmark (1969, 1972) bereikte aan de hand van de volgende criteria een 
betere classificatie: 
l. het type slechthorendheid; 

a. perceptieve slechthorendheid; 
b. geleidingsslechthorendheid; 

2. de beginleeftijd; 
3. de ernst van de slechthorendheid; 
4. het overervingspatroon; 
5. het audiometrisch beeld; 
6. de aanwezigheid van andere afwijkingen. 

Door Konigsmark en Gorlin (1976) werd in het boek "Genetic and Metabolic 
Deafness" een analyse van de indelingsproblematiek van erfelijke doofheid gegeven. 
Door hen werd onderscheid gemaakt tussen erfelijke doofheid als enige afwijking 
(niet-syndromale doofheid) en erfelijke doofheid die geassocieerd is met andere 
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afwijkingen (syndromale doofheid). Deze andere afwijkingen betreffen de 
uitwendige gehoorgang. oog-. spier-. bot-. huid- en nierafwijkingen, ziekten van het 
centrale zenuwstelsel en metabole stoornissen. 

H uizing ( 1980) stelde een modificatie voor waarbij een toenemend inzicht in de 
heterogeniteit van oorzaken naar voren komt. Hij hanteerde de volgende criteria: 

I. het al dan niet aanwezig zijn van andere stoornissen; 
2. de plaats van de afwijking; 

a. het geleidingssysteem; 
b. het binnenoor; 
c. het neurale deel van het auditieve systeem; 

3. de aard van de afwijking; 
a. aplasie of dysplasie; 
b. degeneratie; 

4. het overervingspatroon; 
5. de beginleeftijd; 
6. het audiometrisch beeld; 
7. de mate van gehoorverslechterin~. 
Met behulp van deze criteria kwam hij tot de volgende indeling van de erfelijke 
perceptiedoofheid; 

I. geisoleerd voorkomende perceptiedoofheid; 
a. congenitaal (dominant, recessief of geslachtsgebonden overervend); 
b. degeneratief (dominant progressief hoge-, midden- en lage-tonenverlies, 

recessief en geslachtsgebonden perceptieslechthorendheid); 
2. perceptiedoofheid in combinatie met andere afwijkingen, zeals van de uitwendige 

gehoorgang, oog-. huid-, skelet-, nierafwijkingen, aandoeningen van het centrale 
zenuwstelseL metabole en endocriene stoornissen en chromosoomafwijkingen. 

Bij de oude indelingen van erfelijke doofheid en slechthorendheid werd 
voomamelijk aandacht besteed aan doofheid als geisoleerde afwijking. Pas in de 
laatste decennia werd getracht tot een betere classificatie te komen door enerzijds 
erfelijke doofheid en slechthorendheid als geisoleerd voorkomende afwijking te 
onderscheiden (met alle verschillende verschijningsvormen en overervingspatronen) 
en anderzijds erfelijke doofheid en slechthorendheid in te de len als onderdeel van een 
grater syndroom waarbij verschijnselen in andere orgaansystemen op de voorgrond 
kunnen staan. Dit maakt de analyse van erfelijke doofheid en slechthorendheid 
ingewikkelder omdat moet worden nagegaan of het een gelsoleerde dan wel 
syndromale doofheid of slechthorendheid betreft. V oor de praktijk lijken de criteria 
van Konigsmark en Gorlin goed bruikbaar. 

1.2 Dominant erfelijke progressieve binnenoorslechthorendheid 

In de oudste studies werd aanvankelijk progressieve binnenoorslechthoreri.d
heid beschouwd als een aandoening die op latere leeftijd ontstaat. Politzer (1901) 
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wees erop dat deze slechthorendheid ook op jeugdige leeftijd kan optreden en snel tot 
ernstige slechthorendheid kan leiden. 

Albrecht (1923) deed als eerste een uitgebreide studie over hereditaire 
labyrintslechthorendheid. Hij onderzocht tien families waarbij de aandoening in 
twee of meer generaties voorkwam. Het onderzoek omvatte een anamnese, 
otoscopie, fluisterspraak en stemvorkproeven. Er werd bij een vergevorderde 
slechthorendheid een toenemend gehoorverlies bij de hoge tonen gevonden; geen van 
de patienten was totaal doof. De leeftijd waarop de slechthorendheid manifest werd 
varieerde sterk. 

Mayer (1921), Nager (1925) en Albrecht (1933) vonden als pathologisch
anatomische afwijking een misvorming van de benige cochlea, van het zenuw- en 
bindweefsel en verschillende graden van ectasie in het vliezig labyrint terwijl het 
orgaan van Corti ontbrak. 

De zenuwarts Popow (1935) beschreef een familie met hereditaire doofheid die 
dominant overerfde. De gehoorvermindering, die vanaf het tiende jaar ontstond, was 
geleidelijk progressief. Als oorzaak vermeldde hij atrofie van de nervus cochlearis. 

Door Schneider ( 1937) werd een familie bestaande uit 38 !eden in vijf genera ties 
met hereditaire binnenoorslechthorendheid beschreven waarbij eveneens een 
dominant overervingspatroon bleek. Vanaf het twintigste jaar trad een 
gehoorverslechtering op; daarna werden perioden van snel toenemende progressie 
afgewisseld door perioden van stilstand. 

Stephens en Dolowitz (1949) publiceerden een audiometrische studie van een 
grate Mormoonse familie bestaande uit zes genera ties met hereditaire perceptiedoof
heid. De slechthorendheid tract in de tweede decade op en betrof aanvankelijk alleen 
de hoge tonen. Daarna schreed het gehoorverlies geleidelijk voort over alle 
frequenties. Na de vijfde decade trad slechts een geringe progressie op. Er werden 
geen patienten met subtotale doofheid gevonden. De overerving was dominant met 
een volledige penetrantie. Op grond van de audiometrische bevindingen werd een 
verband gelegd tussen deze vorm van slechthorendheid en vroegtijdige presbyacusis. 
In een vervolgstudie in 1961 werden de conclusies van het eerste onderzoek 
bevestigd. Er werden toen ook kinderen tussen zes en tien jaar met een hoge
tonenverlies gevonden. Uit beide studies bleek dat er een grote variatie in de 
beginleeftijd bestond. Zij stelden vast dat er geen recruitment was terwijl met de 
toonvervaltest negatieve resultaten werden verkregen. 

Johnsen (1952) beschreef zeven families met kinderen met een hoge-tonen
perceptiedoofheid; in slechts een familie werd een dominante overerving 
aangetroffen. De slechthorendheid, die pas in de jeugd werd opgemerkt liet een 
progressief verloop zien. De overerving in de andere families was recessief. In een 
uitgebreidere studie in 1954 vermeldde hij een zevental families met een dominante 
perceptieslechthorendheid die eveneens progressief was en een grate penetrantie 
vertoonde. 

Cawthorne en Hinchcliffe (1957) onderzochten 18 patienten met een "pure 
heredo-degenerative nerve deafness". Bij zeven patienten werd een dominant 
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overervingspatroon gevonden, bij de overigen was dit recessief. Bij de dominante 
vorm varieerde de leeftijd waarop de slechthorendheid begon tussen de eerste en 
derde decade. De audiogrammen lieten in het merendeel van de gevallen een 
aflopende curve zien naar de hoge frequenties. 

De door Huizing, Van Bolhuis en Odenthal (1966, 1972) bestudeerde familie 
wordt in hoofdstuk 2 beschreven. 

Teig (1968) onderzocht 25 patienten met een progressieve hereditaire 
perceptiedoofheid in een Noorse familie. Van II patienten waren gegevens 
beschikbaar van voorafgaande metingen; de tussenliggende periode varieerde echter 
van 3 tot 15 jaar. De overerving was autosomaal-dominant met volledige 
penetrantie. De audiometrische resultaten waren vergelijkbaar met die, vermeld in 
de stud;es van Huizing en medewerkers. Het gehoorverlies bij de hoge tonen begon 
voor het zevende jaar en ontwikkelde zich geleidelijk tot 60 dB; daarna ontstond het 
Jage-tonenverlies. Teig vermeldde evenwel dat het tijdsinterval tussen de 
verschillende metingen geen betrouwbare uitspraak toelaat met betrekking tot de 
periode van stilstand in de progressie zoals door Huizing e.a. beschreven werd. Bij 
alle onderzochte patienten werd recruitment gevonden. De toonvervaltest was 
normaal; in enkele gevallen werd bij een verlies van meer dan 50 dB een 
pathologische waarde gevonden. Hij veronderstelde dat er sprake is van een 
degeneratieve lesie van de cochlea. 

Precerutti (1968) beschreef twee families met een enkelvoudige dominante 
perceptiedoofheid. In de ene familie komt de infantiele vorm voor met een 
beginleeftijd in de kinderjaren; in de andere familie wordt de volwassen vorm gezien, 
be ginn end rond het vijfendertigste tot veertigste jaar. De audiogrammen Jieten in het 
algemeen vrij vlakke curves zien. 

Door Lenzi (1969) werd een studie verricht bij een familie van 76 personen 
waarin in vijf generaties 29 !eden een dominant erfelijke doofheid hadden. Hij 
onderscheidde drie fasen: in de eerste fase treedt een gehoorverlies bij de hoge 
frequenties op, deze wordt voornamelijk in de eerste decade gezien; in de tweede fase 
wordt rond het twintigste tot vijfentwintigste jaar een relatieve stilstand van de 
progressie gevonden, het audiogram laat een steile helling zien bij de 
middenfrequenties; de derde fase, beginnend in de derde of vierde decade wordt 
gekenmerkt door een snelle progressie van voornamelijk het lage-tonenverlies. Bij 
82% van de patienten werd recruitment gevonden, de toonvervaltest was normaal. 
Rontgenologisch werd bij een viertal patienten een anomalie van het benige Jabyrint 
gevonden; dit werd geduid als een overgangsvorm tussen type Scheibe en Mondini. 

Rapoport en Ruben (1974) beschreven een familie van 56 !eden met een 
dominant erfelijke perceptieslechthorendheid die een sterke varia tie in genexpressie 
toonde, zowel wat betreft de beginleeftijd a!s de ernst van de slechthorendheid. De 
gehoorvermindering begint met een hoge-tonenverlies en neemt geleidelijk bij aile 
frequenties toe. 

Door Nance en Sweeney (1975) werd bij twee families een perceptieslecht
horendheid aangetroffen, die op jeugdige leeftijd begon en tot een ernstig 

19 



gehoorverlies in de adolescentie leidde. Er werd een grote variatie in expressie 
gevonden; er was een autosomaal-dominant overervingspatroon. 

Suga en medewerkers (1976) bestudeerden een drietal families; in twee families 
werd een autosomaal-dominante overerving met verminderde penetrantie gevonden. 
De andere toonde een recessief overervingspatroon. 

Tenslotte beschreef Farrar (1978) een familie bestaande uit 76 !eden in vijf 
genera ties waarvan 16 een dominant hereditaire perceptieslechthorendheid hadden. 
Het gehoorverlies dat symmetrisch was begon bij de hoge frequenties en breidde zich 
later uit tot de lage tonen. Er werd geen recruitment en geen toonverval gevonden. 

Er zijn enkele pathologisch-anatomische studies van deze vorm van 
slechthorendheid. Vermeld moet worden dat het niet altijd duidelijk is of het in deze 
publicaties gaat om dominant erfelijke progressieve binnenoorslechthorendheid 
beginnend bij de hoge tonen. 

Paparella en medewerkers (1969) beschreven twee patienten met erfelijke 
progressieve perceptieslechthorendheid. In de rotsbeenderen vonden zij een verlies 
van haarcellen en ganglioncellen in de basale winding en een de genera tie van de stria 
vascularis. 

Schuknecht (1967 en 1974) vermeldde dat bij de geisoleerd voorkomende 
hereditaire progressieve perceptieslechthorendheid zowel sprake is van een 
de genera tie van het orgaan van Corti in de basale windingen als van een degeneratie 
van de stria vascularis. 

Door Rapoport en Ruben (1974) werd bij een van de patienten uit hun studie 
een ernstige atrofie van het ganglion spirale gevonden in de onderste winding met een 
minimaal haarcelverlies en een cysteuze verandering van de stria vascularis. 

Suga en medewerkers (1976) beschreven dat er bij een van de patienten met 
dominant erfelijke progressieve hereditaire perceptieslechthorendheid sprake was 
van een degeneratie van zowel het orgaan van Corti als het ganglion spirale in de 
onderste windingen. Tevens toonden de bovenste windingen een cysteuze 
verandering van de stria vascularis. 

Uit het literatuuroverzicht van de dominant erfelijke progressieve binnenoor
slechthorendheid beginnend bij de hoge tonen blijkt dat de verschijningsvorm sterk 
kan wisselen. Een onderzoek naar de progressie van de slechthorendheid bij dezelfde 
aangedane personen uit eenzelfde familie over een tangere periode is zelden 
beschreven. Aileen bij de door Stephens en Dolowitz onderzochte familie vond na 
12 jaar een vervolgonderzoek plaats. De in deze dissertatie te beschrijven studie 
betreft in totaal drie onderzoeken over een peri ode van 16 jaar; om de progressie van 
de slechthorendheid vast te stellen werd voor de eerste maal gebruik gemaakt van 
statistische computeranalysemethoden. 

Uit de literatuur wordt overigens de genetische heterogeniteit duidelijk van 
erfelijke progressieve binnenoorslechthorendheid beginnend bij de hoge tonen daar 
bij een aantal families een ander overervingspatroon wordt aangetroffen (Johnsen; 
Cawthorne en Hinchcliffe). 
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De problemen bij het onderzoek en de classificatie van deze slechthorendheid 
betreffen· grotendeels het ontbreken van pathologisch-anatomische studies. 
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Figuur 2. I W oonplaatsen van de diverse takken van de onderzochte familie. 
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HOOFDSTUK 2 

ONDERZOEKEN VAN 1962 EN 1968 

2.1 Herkomst en woonplaats van de familie 

De onderzochte familie is oorspronkelijk afkomstig uit de Betuwe. Zij werkte in 
de landbouw. In het midden van de achttiende eeuw vestigde zij zich met enkele 
families uit Brabant op Goeree-Overflakkee. Enkelen trokken in het begin van de 
twintigste eeuw naar Delft. Later. in de jaren dertig toi:n op de Zuid-Hollandse 
eilanden een toenemende werkeloosheid ontstond. verhuisden enkele !eden naar het 
Noord-Brabantse Best en naar de Beemster in Noord-Holland. In Best bood de 
schoenindustrie werk, in de Beemster was het de landbouw die hen werkgelegenheid 
verschafte. 

Thans wonen de !eden van de familie nog grotendeels op Flakkee, in Delft. Best 
en in de Beemster. Slechts een klein aantal van hen heeft zich verspreid over 
Nederland. 

2.2 Het onderzoek van 1962 

De familie werd in 1961 en 1962 door H uizing en medewerkers voor het eerst 
bestudeerd. De grote omvang alsmede het feit dat nog weinig onderzoek was verricht 
op het gebied van erfelijke progressieve binnenoorslechthorendheid vormde de 
aanleiding deze familie aan een uitgebreid onderzoek te onderwerpen. Dit onderzoek 
werd uitgevoerd door de Keel-. N eus- en Oorheelkundige Kliniek van de 
Rijksuniversiteit te Leiden en bestond uit: 
1. het afnemen van een standaardanamnese; 
2. inspectie van het trommelvlies; 
3. het maken van een continu-audiogram volgens Van Dishoeck met behulp van een 

Peekel audiometer type D 4. 
In geval van slechthorendheid werd Ievens spraakaudiometrie verricht. Bij een 
aantal individuen werd bovendien onderzoek naar de aanwezigheid van recruitment 
en toonverval uitgevoerd. 

Het onderzoek geschiedde in de woonplaatsen van de verschillende 
familieleden. Daar de onderzoekruimten niet vrij waren van omgevingslawaai werd 
bij (sub)normaalhorenden veelal een drempelverhoging van 10-20 dB in de !age 
frequenties gevonden. Dit verlies is voor de interpretatie van de meetgegevens van 

ondergeschikt belang. 
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In 1962 bestond de onderzochte familie uit 338 nakomelingen in vier genera ties 
van een slechthorende man. Van de 339 opgespoorde familieleden konden 207 indi
viduen audiometrisch onderzocht worden. Van 132 personen werden uitsluitend 
anamnestische gegevens verkregen; enerzijds omdat een betrouwbare drempel
bepaling onmogelijk was vanwege te jonge Jeeftijd, anderzijds omdat een aantal 
!eden reeds was overleden dan wei geemigreerd of om andere reden onbereikbaar 
was. Anamnestisch kon worden vastgesteld dat in de aangetrouwde familie geen 
erfelijke slechthorendheid voorkwam. Huwelijken tussen bloedverwanten hadden 
niet plaatsgevonden. 

De stamboom, opgesteld na het onderzoek van 1962, is weergegeven in 
figuur2.2. 

De slechthorendheid blijkt aileen voor te komen in de tweede, derde en zesde tak 
waarvan de stamhouders aangedaan zijn (II 2, II 3 en II 6). In de eerste, vierde en 
vijfde tak is de aandoening niet aanwezig. 

Het aantal aangedane en niet aangedane familieleden zoals gevonden bij het 
onderzoek van 1962 is in tabel 2.1 weergegeven. 

Figuur 2.2 Stamboom van de onderzochte familie opgesteld na het onderzoek van 1962 (gemodificeerd). 
Voor de gebruikte symbolen wordt verwezen naar pagina 128. 

24 



Tabel 2.1 Aantal aangedane en niet aangedane familieleden in de tweede. derde en zesde tak in bet 
onderzoek van 1962. 

ONDERZOEK 1962 

aangedaan niet aangedaan totaal 

totaal aantal 
66 131 197 familieleden 

aantal onderzochte 58 76 134 familieleden 

Er bleken 66 personen slechthorend. Bij 58 van hen kon toondrempelaudiometrie 
worden verricht. Zes familieleden waren overleden, twee bleken onbereikbaar. 

Uit de stamboom (figuur 2.2) blijkt dat uitsluitend personen die zelf aan de 
aandoening lijden slechthorende nakomelingen hebben gekregen. Aile kinderen van 
goedhorenden hebben een normaal gehoor. 

Van de kinderen van slechthorende ouders bleek ongeveer de helft de 
aandoening overgeerfd te hebben. Er lijkt dus sprake te zijn van een autosomaal
dominante overerving met vo!ledige penetrantie van het gen. Er bleek geen 
geslachtsgebondenheid aanwezig aangezien aangedane mannen de aandoening aan 
hun zoons kunnen overdragen. Tevens is het aantal aangedane mannen niet sterk 
verschillend van het aantal aangedane vrouwen. 

In de zesde tak werd bij een vijftal personen een congenitale pendelnystagmus 
gevonden die niet geassocieerd bleek te zijn met deze erfelijke binnenoorslecht
horendheid. Andere erfelijke afwijkingen werden niet aangetroffen. 
Bij het gehooronderzoek werd bij aile aangedane familieleden een tweezijdig, vrijwel 
symmetrisch perceptieverlies gevonden met het grootste verlies bij de hoge 
frequenties. De grootte van het verlies en de vorm van het audiogram lieten een 
duidelijke samenhang met de leeftijd zien. 

In figuur 2.3 is de relatie tussen de mate van de slechthorendheid (gegeven als het 
gemiddeld gehoorverlies bij 500, 1000 en 2000Hz) en de leeftijd voor 58 onderzochte 
slechthorende familieleden weergegeven. Hieruit blijkt dat het gehoorverlies in de 
eerste drie decaden snel voortschrijdt. Omstreeks het vijfentwintigste jaar wanneer 
het gemiddelde verlies 60-70 dB bedraagt komt de progressie tot een relatieve 
stilstand. 

Volgens de onderzoekers is er een constant degeneratiepatroon waarin duidelijk 
een aantal stadia zijn te onderkennen. Deze stadia zijn in figuur 2.4 weergegeven. 
Op jeugdige leeftijd is er sprake van een geleidelijk toenemend hoge-tonenver!ies, 
eerst tot 60 dB (curve A) en later tot 80 dB (curve B), waarbij het gehoor voor de !age 
tonen intact blijft. Tijdens de progressie van dit hoge-tonenverlies daalt de 
afsnijfrequentie (de frequentie waarbij een knik in de curve van het audiogram 
optreedt) geleidelijk tot 1000 Hz. De overgang van het normale gebied naar het 
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Figuur 2.3 Relatie tussen de mate van de slechthorendheid (gegeven als bet gemiddeld gehoorverlies bij 
500. 1000 en 2000Hz) en de leeftijd voor de 58 onderzochte slechthorehde familieleden naar 
Huizing e.a .. 1966 (gemodificeerd). 
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Figuur 2.4 Degeneratiestadia van het gehoorverlies naar Huizing e.a .. 1966 (gemodificeerd). 
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aangedane gedeelte van de toonschaal is abrupt; de steilheid van de !telling bedraagt 
70-80 dB per octaaf ( curven A en B). Pas later ontstaat een gehoorverlies in het Iaag
frequent gebied terwijl het hoge-tonenverlies ongeveer 80 dB blijft (curve C). In het 
stadium dat op circa het dertigste jaar wordt bereikt toont het audiogram een vrij 
vlakke curve met een verlies van 60 dB voor de !age en van 80-100 dB voor de hoge 
frequenties (curve D). Op latere leeftijd neemt het verlies over het gehele 
frequentiegebied toe (curve E). 

In tabel2.2 is het voorkomen van de diverse degeneratiestadia weergegeven; het 
betreft 55 patienten. 

Tabel 2.2 Voorkomen van de diverse degeneratiestadia in het onderzoek van 1962. 

stadium 

aangedane 
oren 

51 

tussenstadium 0 ~A, A- B, 8 - C, C - D 31 

ander type B*, C*, D* 25 

totaal 107 

Zoals blijkt werd bij 51 aangedane oren een van de stadia A tot en met E gevonden; 
bij 31 werd een tussenstadium (stadium 0-A, A-B, B-C en C-D) aangetroffen. 
Vijfentwintig oren toonden een ander type audiogramcurve met een geleidelijke 
afname boven 2000 Hz ( curven B*, C* en D*). Bij zeven patienten werd het 
audiogram van het ene oor in een ander stadium ingedeeld dan dat van het andere 
oor. Drie patienten hadden een audiogramcurve die in geen van de stadia was onder 
te brengen. 

De audiometrische curven laten twee bijzonderheden zien: 
I. de scherpe knik tussen 1000 Hz en 2000 Hz ( curven A en B); 
2. het sprongsgewijze verloop van het perceptieverlies. Aanvankelijk betreft het 

verlies aileen de hoge frequenties tot ongeveer 60 dB, later toenemend tot 80 dB; 
pas daarna ontstaat er een verlies bij de !age frequenties. 

Het degeneratieproces zoals dit in deze familie was aangetroffen werd als volgt 
verklaard: 
I. aanvankelijk degeneratie van het systeem der buitenste haarcellen in het hoge

tonengebied (curve A); 
2. hieropvolgend degeneratie van het systeem der binnenste haarcellen in het hoge

tonengebied (curve B); 
3. vervolgens het te gronde gaan van het systeem van de buitenste haarcellen van het 

lage-tonengebied (curve C); 
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4. tenslotte uitval van het systeem van de binnenste haarcellen in het lage
tonenge bied (curve D). 

Bij een aantal aangedane personen werd nagegaan of de slechthorendheid met 
recruitment gepaard gaat. Hiertoe werd de monaurale maskeringsmethode 
(Huizingsr., 1942) gebruikt. Tevens werden SISI-scores (Jerger e.a., 1959) bepaald. 
De uitkomsten van beide testen wezen op de aanwezigheid van recruitment, dus op 
het bestaan van een cochleaire lesie. Bij enkele slechthorenden werd de 
toonvervaltest uitgevoerd. Met uitzondering van een geval van dubieus toonverval 
werden geen afwijkende uitkomsten gevonden. 

2.3 Het onderzoek van 1968 

Zes jaar na het eerste onderzoek werden de familieleden die in 1962 aangedaan 
bleken opnieuw door Huizing en medewerkers onderzocht. Tevens werden aile 
kinderen beneden het achttiende jaar in de tweede, derde en zesde tak opnieuw 
geaudiometreerd. 

Het onderzoek werd wederom met een Peekel audiometer type D 4 verricht. 
Tevens werden SISI-scores bij verschillende frequenties bepaald. 

De stamboom, opgesteld na het onderzoek van 1968, is weergegeven in 
figuur2.5. 
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Figuur 2.5 Starn boom van de onderzochte familie opgesteld na bet onderzoek van 1968 (gemodificeerd). 
Voor de gebruikte symbolen wordt verwezen naar pagina 128. 
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Tabel 2.3 Aantal aangedane en niet aangedane familieleden in de tweede, derde en zesde tak in bet 
onderzoek van 1968. 

ONDERZOEK 1968 

aangedaan niet aangedaan totaal 

totaal aantal 
74 189 263 familieleden 

aantal onderzochte 
62 51 113 familieleden 

Het tota1e aanta1 fami1ie1eden in de aangedane takken was toegenomen van 197 
(tabe1 2.1) tot 263 (tabe1 2.3). 

Het aantal aangedane fami1ie1eden was toegenomen van 66 (tabe1 2.1) tot 74 
(tabe1 2.3). Van de acht nieuw ontdekte s1echthorenden waren vijf patienten in het 
voorafgaande onderzoek niet gemeten; i:i:n patient is na 1962 geboren. De overige 
twee personen hadden in het onderzoek van 1962 nog een normaa1 gehoor. 

De progressie van de s1echthorendheid, zoals gevonden in 1962, werd bevestigd. 
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Figuur 2.6 Audiometrische Z-curve naar Huizing e.a., 1972. 
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Een duidelijke gehoorverslechtering gedurende de zes tussenliggende jaren werd 
voomamelijk gevonden bij de aangedane familieleden onder de twintig jaar. 

Het degeneratiepatroon zoals weergegeven in figuur 2.4 werd opuieuw 
aangetroffen. Het degeneratiestadium B, de meest karakteristieke curve met een 
(sub)normaal gehoor tot 1000 Hz, een scherpe val van 80 dB per octaaf tussen 
1000 Hz en 2000 Hz en een vlak verlies van ongeveer 80 dB boven 2000 Hz werd "Z
curve" (figuur 2.6) genoemd. Deze curve blijkt kenmerkend voor deze familie, 
hoewel uiet voor erfelijke progressieve binnenoorslechthorendheid in het algemeen. 
Dergelijke audiogrammen worden ook aangetroffen bij toxische en infectieuze 
cochleaire lesies. 

Bij een groot aantal patienten werd bij verschillende frequenties de SISI-score 
bepaald. Vrijwel allen hadden hoge SISI-scores. Dit is in overeenstemming met de 
resultaten van de monaurale maskeringstest van het onderzoek van 1962. Bij 
eenzelfde gehoorverlies bleek de SISI-score toe te nemen bij hogere frequenties en 
wei vooral bij verliezen groter dan 50 dB. De SISI-score werd ook bepaald bij de 
afsnijfrequentie om vast te stellen of bij een progressief cochleair verlies de luidheid 
eerder gestoord is dan het gehoorverlies optreedt. Dit bleek niet het geval. 

30 



EIGEN ONDERZOEK 

HOOFDSTUK 3 

ONDERZOEK VAN 1978 

3.1 Inleiding 

Om een nader inzicht te verkrijgen in het verloop van de slechthorendheid leek 
een herhaald onderzoek van deze familie gelndiceerd. Vervolgens werden de 
meetgegevens van de drie verschillende onderzoeken ( 1962, 1968 en 1978) met behulp 
van statistische computermethoden geanalyseerd. 

Het onderzoek van 1978 richtte zich ( evenals in 1968) op de familietakken twee, 
drie en zes, waarin leden met dominant erfelijke progressieve binnenoor
slechthorendheid voorkomen. Ditmaal werd het onderzoek verricht vanuit de Keel-, 
Neus- en Oorheelkundige Kliniek van de Erasmus Universiteit te Rotterdam. 

3.2 Onderzoekmethode 

Het onderzoek bestond uit: 
1. het afnemen van een standaardanamnese; 
2. een routine keel-, neus- en oorheelkundig onderzoek; 
3. een toondrempelaudiogram; 
4. een urine onderzoek (hoofdstuk 8). 

3.2.1 Standaardanamnese 

De te onderzoeken familieleden werd gevraagd een lijst in te vullen met vragen 
aangaande slechthorendheid, de mate hiervan, omgevingslawaai, otitiden, het 
gebruik van een hoorapparaat, tinnitus en vertigo. Daarnaast werd gelnformeerd 
naar de algemene gezondheid en eventueel gebruik van geneesmiddelen. 

3.2.2 Routine keel-, neus- en oorheelkundig onderzoek 

Er werd otoscopie verricht en de beweeglijkheid van de trommelvliezen werd 
onderzocht met behulp van de pneumatische oortrechter volgens Siegle. Tevens 
werden de in- en uitwendige neus en mondkeelholte gelnspecteerd. 
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3.2.3 Toondrempelaudiogram 

Er werd gebruik gemaakt van een Peeke1 audiometer type D 7 met de 
hoofdte1efoons Beyer type DT 48. Deze audiometer vo1doet aan de internationa1e 
norm IEC 177 en is geijkt vo1gens ISO R 389. De toonschaa1 omvat het 
frequentiegebied van 100-10.000 Hz. De frequentieschaa1 is continu en verloopt 
1ogarithmisch. De intensiteit kan in stappen van 5 dB gevarieerd worden. Het 
minimale en maximale meetbereik per frequentie voor lucht- en beengeleiding is in 
figuur 3.1 weergegeven. 
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Figuur 3.1 Het minimale en maximale meetbereik van de audiometer (Peekel typeD 7) voorde lucht-en 
beengeleiding. 

In tegenstelling tot de onderzoeken van 1962 en 1968, waarbij de methode van 
continu-audiometrie vo1gens Van Dishoeck werd toegepast, geschiedde het 
onderzoek van 1978 vo1gens de methode der octaafaudiometrie. Voor deze methode 
werd gekozen om de vo1gende redenen: 
1. octaafaudiometrie is een standaardprocedure bij het bepa1en van de toondrempe1 

(ANSI 1978); 
2. continu-audiometrie kan bij aanwezigheid van abnormaal toonverval een 

verkeerde drempe1 geven; 
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3. continu-audiometrie is zowel voor de te onderzoeken persoon als voor de 
onderzoeker moeilijker uitvoerbaar. 

Als eerste werd het subjectief beste oor gemeten. De drempel bij 1000 Hz werd 
bepaald waarna in opklimmende volgorde die voor de hogere frequenties tot en met 
8000 Hz werden vastgesteld. Vervolgens werd de drempel bij 1000 Hz opnieuw 
bepaald waarna in afdalende reeks de verliezen voor de lagere frequenties werden 
gemeten. Bij drempelverschillen van 15 dB of meer tussen twee opeenvolgende 
octaafpunten werd het verlies bij de tussenliggende tertspunten bepaald. Indien 
nodig werd het contralaterale oor gemaskeerd vo!gens de methode van Hood (1960) 
waarbij voor frequenties tot 1000 Hz gebruik werd gemaakt van witte ruis (white 
noise) en voor frequenties van 1000 Hz en hager van rose ruis (pink noise). 

3.3 Onderzochte familieleden 

De stamboom, opgesteld na het onderzoekvan 1978, is weergegeven op pagina 129. 
In de vijfde en zesde genera tie was het aantal familieleden verder uitgebreid. Het 
totale aantal individuen in de tweede, derde en zesde tak was daardoor toegenomen 
van 263 (label 2.3) tot 367 (label 3.1). 

Tabel 3.1 Aantal aangedane en niet aangedane familieleden in de tweede. derde en zesde tak in het 
onderzoek van 1978. 

ONDERZOEK 1978 

aangedaan niet aangedaan totaal 

totaal aantal 104 263 367 familieleden 

aantal onderzochte 
93 237 330 familieleden 

Het aantal aangedane fantilieleden was in 1978 toegenomen van 74(tabel2.3) tot 104 
(tabel 3.1). Van de 30 nieuw ontdekte slechthorenden waren 14 patienten in het 
voorafgaande onderzoek niet gemeten; 13 patienten zijn na 1968 geboren. De overige 
drie personen hadden in het onderzoek van 1968 nog een normaal gehoor. 

In totaal werden in de tweede, derde en zesde tak 367 fantilieleden geregistreerd, 
waarvan er 330 geaudiometreerd werden. De redenen waarom de resterende 37 per
sonen niet onderzocht werden zijn in tabel 3.2 opgenomen. Hetero-anamnestische 
gegevens over de geentigreerde familieleden vermeldden dat deze een normaal 
gehoor hadden. 
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Tabel 3.2 Redenen waarom sommige personen niet onderzocht konden worden. 

kinderen te jong om betrouwbaar geaudiometreerd 

te kunnen worden 
over led en 
geemigreerd 
oligofrenie 

totaal 

14 
14 
8 
l 

37 

De statistische computeranalyse werd toegepast op de meetgegevens verkregen 
bij de drie verschillende onderzoeken ( 1962, 1968 en 1978). Slechts de gegevens van 
de patienten waarbij geen andere oorzaak voor hun slechthorendheid aanwijsbaar 
was dan de bestudeerde dominant erfelijke progressieve binnenoorslechthorendheid 
werden in de analyse opgenomen, In tabel3.3 zijn de redenen aangegeven waarom de 
meetresultaten van sommige patienten niet in de statistische computeranalyse zijn 
opgenomen. 

Tabel 3.3 Redenen waarom meetresultaten van patienten niet in de statistische computeranalyse zijn 
opgenomen. 
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verdenking op lawaaibeschadiging 
middenoor-atelectase of otitis 
als kind meningitis 
enkelzijdige doofheid (na exanthemateuze ziekte?) 
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aggravatie 

totaal 

4 
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HOOFDSTUK4 

METHODEN VAN ANALYSE VAN DE MEETRESULTATEN 

4.1 Inleiding 

De gehoorverslechtering in deze familie werd bestudeerd aan de hand van de 
meetresultaten van de drie onderzoeken (1962, 1968 en 1978). Getracht werd de 
karakteristieken van het audiogram te vinden en hiermee de progressie en de fasen 
van gehoorverslechtering te beschrijven. 

Vanwege het grote aantal aangedane familieleden (86) en de drie onderzoeken 
was het aantal te analyseren gegevens groot (376 audiogrammen). Daarom werd 
besloten de volgende rekenmodellen toe te passen: 
I. methode van de gemiddelden; 
2. methode van principale-componentenanalyse; 
3. methode van curve fitting. 

4.2 Methode van de gemiddelden 

4.2.1 Gemidde/d gehoorverlies 

Een globale indruk over de vermindering van het gehoor werd verkregen aan de 
hand van het gemiddeld gehoorverlies. Hiertoe werden de verliezen bij 14 frequenties 
(250. 500, 630, 795, 1000, 1260, 1590, 2000,2500, 3175,4000, 5040, 6350 en8000 Hz) 
genomen uit de audiogrammen van de slechthorende familieleden. De som van de 
verliezen bij deze 14 frequenties werd gedeeld door het aantal frequenties. Aangezien 
met de gebruikte audiometer geen verliezen hoven I 05 dB konden worden bepaald 
werd voor grotere verliezen een waarde van 105 dB genomen. 

De relatie tussen het gemiddeld gehoorverlies en de leeftijd is in figuur 4.1 
weergegeven (376 audiogrammen). 
Het blijkt dat er voornamelijk in de eerste drie decaden sprake is van een sterke 
toename van de slechthorendheid met de leeftijd. In de daaropvolgende jaren neemt 
het gehoorverlies langzaam toe. 
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Figuur 4.1 Relatie tussen bet gemiddeld gehoorverlies en de leeftijd (n=376); 
a spreidingsdiagram 
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4.2.2 Gemiddeld hoge-tonenverlies en gemiddeld lage-tonenverlies 

Het gemiddeld gehoorverlies gaf een weinig gedetailleerde beschrijving van de 
progressie van de s!echthorendheid. Huizing en medewerkers ( 1966) onderscheidden 
twee frequentiegebieden, een hoge-tonengebied en een !age-tonengebied die elk een 
verschillend verloop toonden. Om dit nader te bestuderen werden het gemiddeld 
hoge-tonenverlies en het gemidde!d !age-tonenverlies bepaald. Het gemiddeld hoge
tonenverlies werd berekend door de ver!iezen van de frequenties van 1590 tot en met 
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a spreidingsdiagram 
b percentiellijnen P 10, P 50 en P 90. 
(klassebreedte 5 jaar) 

100 

37 



8000 Hz te middelen; het gemiddeld lage-tonenverlies door de verliezen van 250 tot 
en met 1260 Hz te middelen. 

In figuur 4.2 is de relatie tussen het gemiddeld hoge-tonenverlies en de leeftijd 
weergegeven (376 audiogrammen). 
Ret gemiddeld hoge-tonenverlies neemt aanvankelijk zeer snel toe. Na het twintigste 
jaar is deze toename langzamer. 

De relatie tussen het gemiddeld lage-tonenverlies en de leeftijd is in figuur 4.3 
weergegeven (376 audiogrammen). 
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Figuur 4.3 Relatie tussen het gemiddeld lage-tonenverlies en de leeftijd (n=376); 
a spreidingsdiagram 
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In de eerste twee decaden is er veelal nog geen lage-tonenverlies van betekenis. 
Hierna wordt het lage-tonenverlies manifest en neemt geleidelijk toe. 

In figuur 4.4 is de relatie tussen het gemiddeld lage-tonenverlies en het 
gemiddeld hoge-tonenverlies weergegeven (376 audiogrammen). 
Het gemiddeld lage-tonenverlies treedt pas op wanneer het gemiddeld hoge
tonenverlies circa 60 dB is. Vervolgens nemen beide verliezen in gelijke mate toe. 
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Figuur 4.4 Relatie tussen het gemiddeld lage-tonenverlies en het gemiddeld hoge-tonenverlies (n=376): 
a spreidingsdiagram 
b percentieUijnen P 10, P 50 en P 90. 
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4.2.3 Conclusie 

Met behulp van de methode van de gerniddelden werden de volgende resultaten 
ten aanzien van de progressie van de slechthorendheid verkregen: 
I. het gemiddeld gehoorverlies voor aile frequenties neemt in de eerste drie decaden 

snel en daarna langzaam toe; 
2. het gemiddeld hoge-tonenverlies (vanaf 1590 Hz) laat aanvankelijk een snelle 

progressie zien, na het twintigste jaar is de toename langzamer of afwezig; 
3. de progressie van het lage-tonenverlies (tot en met 1260 Hz) die na circa het 

twintigste jaar begint is langzaam; 
4. het gerniddeld lage-tonenverlies neemt pas toe wanneer het gerniddeld hoge

tonenverlies 60 dB overschrijdt, vervolgens nemen hoge- en lage-tonenverlies in 
gelijke mate toe. 

Deze beschrijving geeft slechts een globale indruk van de progressie van de 
slechthorendheid. 

4.3 Methode van de principale-componentenanalyse 

4.3.1 Inleiding 

Om de karakteristieke eigenschappen van het audiogram te vinden werd data
reductie uitgevoerd met behulp van de principale-componentenanalyse. Principale
componentenanalyse is een statistische techniek die behoort tot de multivariate 
analyse en gebaseerd is op het lineaire rekenmodel (Horst, 1965; Van de Geer, 1967; 
Cooley en Lohnes, 1971; Harman, 1976). In het kader van het keel-, neus-en 
oorheelkundig onderzoek werd principale-componentenanalyse gebruikt voor 
evenwichtsonderzoek door Hinchcliffe (1967), voor spraakanalyse door Plomp e.a. 
(1967) en voor analyse van audiogrammen door Bamford e.a. (1980). 

De analyse werd verricht in samenwerking met het Computer Instituut 
Woudestein van de Erasmus Universiteit te Rotterdam. Het SPSS-programma 
(Statistical Package for the Social Sciences) werd gebruikt voor deuitvoeringvan de 
principale-componentenanalyse (Nie e.a., 1975). 

Er werden twee methoden gebruikt: 
1. principale-componentenanalyse met varimax-rotatie; 
2. principale-componentenanalyse met oblique trans!ormatie. 

4.3.2 Principale-componentenanalyse met varimax-rotatie 

4.3.2.1 Procedure 

Principale-componentenanalyse bepaalt welke gehoorverliezen met elkaar 
correleren. Deze verliezen worden met elkaar samengenomen. Er ontstaan 
verschillende combinaties van gehoorverliezen die elk een dee! van het audiogram 
beschrijven. Bij varimax-rotatie wordt de eis gesteld dat de gevonden combinaties 
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geen onderling verband hebben, dat wil zeggen onafhankelijk zijn. Mathematisch 
betekent dit dat er een orthogonale rotatie wordt uitgevoerd. 

Allereerst werd het gemiddeld gehoorverlies en de standaarddeviatie van de 
verliezen bij de 14 frequenties uitgerekend. Deze zijn in tabel 4.1 opgenomen. 
Gehoorverliezen die niet bepaald konden worden ten gevolge van het beperkte 
meetbereik van de audiometer zijn niet in de analyse opgenomen; zij zijn als 
zogenaamde missende waarden aangegeven. 

Tabel4.1 Aantal audiogrammen met het gemiddeld gehoorverlies en de standaarddeviatie bij l4fre-
quenties. 

frequentie aantal gemiddeld standaard-
audiogrammen gehoorverl ies deviatie 

in dB 

250 Hz 376 32,78 19,57 

500 Hz 376 34,89 21,08 

630 Hz 376 37,30 21,97 

795 Hz 376 40,47 23,35 

1000 Hz 375 44,13 25,18 

1260 Hz 373 51,37 26,32 

1590 Hz 364 58,65 26,56 

2000 Hz 348 63,89 26,64 

2500 Hz 332 66,55 26,88 

3175 Hz 320 69,11 27,89 

4000 Hz 306 70,64 28,19 

5040 Hz 283 71,28 27,93 

6350 Hz 277 71,90 28,36 

8000 Hz 267 73,41 27,80 

De correlatiecoefficienten die de correlatiematrix (tabel 4.2) vormen zijn 
uitgerekend. De missende waarden zijn in de correlatiematrix paarsgewijs 
weggelaten. De twee grootste principale componenten zijn in tabel 4.3 met de 
verklaarde variantie weergegeven. 

Tabel 4.3 Het percentage verklaarde variantie voor de twee belangrijkste principale componenten. 

principale-component 

2 

percentage van de 
verklaarde variantie 

12,9 
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{;3 Tabel 4.2 Correlatiematrix van de gehoorverliezen bij de diverse frequenties. 

gehoorverlies bij 

250Hz 500Hz 630Hz 795Hz lOOOHz 1260Hz 1590Hz 2000Hz 2500Hz 3175Hz 4000Hz 5040Hz 6350Hz 8000Hz 

250Hz 0, 902. 0, 860 0,791 0, 727 0, 671 0, 607 0,558 0, 557 0,555 0,545 0, 519 0, 524 0, 523 

500Hz 0,979 0,920 0,850 0, 777 0,681 0, 597 0, 592 0,588 0,567 0, 532 0,536 0,532 

630Hz 0,967 0, 913 0,844 0,744 0,655 0,648 0,642 0, 622 0, 593 0, 591 0,582 

795Hz 0,975 0,914 0,816 0, 723 0,719 0' 714 0,696 0,676 0,667 0,655 

1000Hz 0, 949 0,855 0, 758 0, 752 0,745 0, 728 0, 711 0, 701 0,688 

gehoor- 1260Hz 0,934 0, 841 0,826 0,813 0, 793 0, 769 0, 753 0, 729 

verlies 1590Hz 0,946 0,923 0,899 0,873 0,844 0, 818 0, 785 

bij 2000Hz 0,980 0,949 0,920 0,884 0,856 0, 818 

2500Hz 0,980 0, 958 0, 926 0,898 0, 860 

3175Hz 0, 985 0, 959 0,931 0, 893 

4000Hz 0,981 0,955 0, 916 

5040Hz 0,983 0,952 

6350Hz 0,979 

8000Hz 



Tabel 4.4 Factorscore-coefficienten na varimax-rotatie van de verliezen bij 14 frequenties. 

frequentie 

250 Hz 

500 Hz 

630 Hz 

795 Hz 
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Figuur 4.5 Relatie tussen de factorscore-coefficienten van de eerste en tweede principale factor en de 
frequentie. 
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Vervolgens vond de varimax-rotatie plaats. De factorscore-coefficienten die de 
bijdrage aangeven van de verliezen tot de twee varimax-geroteerde principale 
componenten zijn in tabel 4.4 weergegeven. 

In figuur 4.5 zijn de factorscore-coefficienten uit tabel4.4 grafisch weergegeven. 
Zoals blijkt uit tabel4.4 en figuur 4.5levert hetfrequentiegebied boven 1260Hz 

de grootste bijdrage tot de eerste factor. Het aandeel van het laag-frequent gebied is 
gering. De tweede factor wordt voomamelijk bepaald door het frequentiegebied 
onder 1590 Hz. Het hoog-frequent gebied Ievert hiertoe een geringe bijdrage. Bij 
beide factoren vindt derhalve een afweging plaats van het verlies bij de hoge 
frequenties tegen dat bij de !age frequenties. Deze gebieden zijn dus niet duidelijk van 
elkaar gescheiden. 

4.3.2.2 Conclusie 

Met behulp van de principale-componentenanalyse met varimax-rotatie zijn 
twee factoren gevonden. De eerste blijkt de grootste bijdrage van het 
frequentiegebied boven 1260 Hz te krijgen; het aandeel van het lage-tonengebied is 
gering. De tweede factor blijkt voornamelijk bepaald te worden door het gebied 
onder 1590 Hz; een geringe bijdrage Ievert het hoge-tonengebied. De factoren zijn 
hierdoor niet goed interpreteerbaar omdat beide gebieden van de toonschaal een 
aandeel leveren. 

De gevonden karakteristieken zijn niet representatief voor i:i:n bepaald 
frequentiegebied en geven dan ook geen nauwkeurige beschrijving van de progressie 
van de slechthorendheid. 

4.3.3 Principale-componentenana/yse met oblique transformatie 

4.3.3.1 Procedure 

Daar de varimax-rotatie geen goede interpreteerbare principale componenten 
opleverde werd de oblique transformatie uitgevoerd. Hierbij geldt niet de eis dat de 
combinaties van gehoorverliezen ongecorreleerd moeten zijn; er mag een verband 
tussen de verschillende combinaties zijn. Hiermee wordt getracht specifiek 
gescheiden frequentiegebieden te vinden. Op deze wijze kan een betere interpretatie 
van het audiogram verkregen worden. 

De oblique transformatie met ll=O Ievert de volgende factorscore-coefficienten 
op (tabel 4.5). 
In figuur 4.6 zijn de factorscore-coefficienten uit tabel 4.5 grafisch weergegeven. 
Zoals blijkt uit tabel4.5 en figuur4.6 word! de eerste oblique factor bepaald door het 
frequentiegebied boven circa 1500 Hz; de tweede oblique factor door het 
frequentiegebied beneden circa 1500 Hz. De bijdrage van het laag-frequent gebied 
tot de eerste oblique factor en die van het hoog-frequentgebied tot de tweede oblique 
factor valt te verwaarlozen. De eerste factor beschrijft derhalve het hoge
tonenverlies, de tweede factor het lage-tonenverlies. 
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Tabel4.5 Factorscore-coefficienten na oblique transformatie van de verliezen bij 14 frequenties. 
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Figuur 4.6 Relatie tussen de factorscore-coefficienten van de eerste en tweede oblique factor en de 
frequentie. 
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Behalve het hoge- en lage-tonenverlies laat het audiogram als derde kenmerk 
een helling zien (hoofdstuk 2); dit wordt echter niet als apart kenmerk gevonden. 

4.3.3.2 Conclusie 

Met behulp van de principale-componentenanalyse met oblique transformatie 
worden twee oblique factoren gevonden. De eerste factor beschrijft het hoge
tonenverlies. de tweede het lage-tonenverlies. 

De resultaten verkregen met deze methode zijn vergelijkbaar met die van de 
methode van de gemiddelden. De helling wordt niet als apart kenmerk gevonden. 

4.4 Methode van curve fitting 

4.4. I Inleiding 

Curve fitting is een fenomenologisch analysemodel dat tracht met behulp van 
een berekende theoretische kromme een aantal meetpunten zo goed mogelijk te 
beschrijven; de optimaal passende functie wordt bepaald. Het uitgangspunt hierbij is 
de vorm van de kromme in het audiogram. 

Bij nadere bestudering worden aan de audiogrammen van de aangedane 
familieleden vier kenmerken onderscheiden: 
l. een vlak verlies in de hoge frequenties; 
2. een vlak verlies in de !age frequenties; 
3. de steilheid van de belling; 
4. de plaats van de maximale helling. 
Deze kenmerken werden gebruikt bij de keuze van een wiskundige functie. 

De analyse werd uitgevoerd in samenwerking met het Computer Instituut 
Woudestein van de Erasmus Universiteit te Rotterdam. Het programma MLAB 
werd gebruikt (Knott, !979). 

4.4.2 Procedure 

De functies die werden toegepast om de audiogrammen te bestuderen hebben 
vier parameters. Voor een goede functie geldt dat de standaardfout van de regressie 
van dezelfde orde moet zijn als de meetfout die bij het opnemen van het audiogram 
werd gemaakt. 

Er zijn verschillende functies getest zoals polynomen, logistische. gonio
metrische en hyperbolische functies (Abramowitz en Stegun, 1972). De tangens
hyperbolicus, een hyperbolische functie. gaf de beste beschrijving van de te 
bestuderen audiogrammen. De formule met de tangenshyperbolicus is: 

f (x) = a + b tanh ( c + dx) 

waarbij x wordt uitgedrukt in octaven ten opzichte van 250 Hz. Uit deze functie 
kunnen vijf karakteristieken worden berekend die bij de bestudering van deze 
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slecbthorendbeid worden bescbouwd. Deze karakteristieken zijn combinaties van de 
parameters van de functie: 
l. bet boog-frequent plateau is a + b: 
2. bet laag-frequent plateau is a - b; 
3. de belling wordt in bet punt van de kromme, balverwege beide plateaus bepaald; 

dit wordt bet buigpunt genoemd; de belling bedraagt b x d; als bet buigpunt van 
de kromme, waarin de belling wordt berekend, buiten bet audiogram vall wordt 
de belling voor de boogst gemeten frequentie berekend; 

4. bet laag-frequent knikpunt is de frequentie waarbij de waarde van de kromme 
3 dB onder die van bet laag-frequent plateau ligt; bet laag-frequent knikpunt is 

c l 
----

d 2d 

2 
ln (-b - 1): 

3 

5. bet boog-frequent knikpunt is de frequentie waarbij de waarde van de kromme 
3 dB boven die van bet boog-frequent plateau ligt; bet boog-frequent knikpunt is 

c 
--+ 

d 2d 

2 
ln (-b - 1). 

3 

In figuur 4.7 is de tangensbyperbolicus weergegeven in bet audiogram van 
patient V 36. AS. 19 jaar. 1978. 
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Figuur 4.7 De tangenshyperbolicus weergegeven in het audiogram van patient V 36. AS. 19 jaar. 1978. 
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4.4.3 Conclusie 

Met behulp van de methode van curve fitting is een functie gevonden die de 
kromme van het audiogram uitstekend beschrijft. Deze functie maakt gebruik van 
een tangenshyperbolicus; de formule luidt: 

f (x) = a + b tanh ( c + dx) 

waarbij x word! uitgedrukt in octaven ten opzichte van 250 Hz. De volgende vijf 
karakteristieken worden onderscheiden om het ver!oop van de slechthorendheid te 
bestuderen: 
I. hoog-frequent plateau; 
2. laag-frequent plateau; 
3. helling; 
4. laag-frequent knikpunt; 
5. hoog-frequent knikpunt. 
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HOOFDSTUK 5 

VERLOOP VAN DE SLECHTHORENDHEID 

5.1 Inleiding 

De audiogrammen van de aangedane familieleden werden benaderd met de 
tangenshyperbolicus f (x) = a + b tanh ( c + dx). Deze bewerking werd verricht op 
376 audiogrammen van 86 aangedane familieleden: 

44 personen werden drie maal gemeten; in deze studie worden zij zes maal 
aangetroffen (rechter en linker oar, onderzocht in 1962, 1968 en 1978); 

- 14 individuen werden twee maal gemeten; zij komen in de bewerking vier maal 
voor; 

- 28 patienten werden slechts een maal gemeten; zij worden twee maal aangetroffen. 

5.2 Ind eling in audiogramtypen 

Op grand van deze berekeningsmethode blijken een vijftal audiogramtypen te 
kunnen worden onderscheiden. Er zijn audiogrammen die aile vijf kenmerken 
hebben: haag-frequent plateau, laag-frequent plateau, belling, laag-frequent 
knikpunt en haag-frequent knikpunt. Andere audiogrammen hebben daarentegen 
aileen een laag-frequent plateau, een belling, en een laag-frequent knikpunt. Het 
haag-frequent knikpunt valt in deze gevallen buiten het audiogram doordat het 
gehoorverlies in de hoge frequenties grater is dan het meetbereik van de gebruikte 
audiometer. Op grand van het a! of niet aanwezig zijn van bepaalde kenmerken 
kunnen de audiogrammen ingedeeld worden in een aantal typen. 

Audiogramtype 1 

De audiogrammen met twee plateaus worden type I genoemd. Dezevorm werd 
door Huizing en medewerkers in 1972 beschreven (hoofdstuk 2) en Z-curve 
genoemd. 

De kromme laat aile vijf kenmerken zien. De criteria van dit type zijn: 
I. een haag-frequent plateau met een waarde kleiner dan 105 dB; 
2. een laag-frequent knikpunt hoven !25 Hz*; 

* Zoals vermeld in hoofdstuk 3 was tijdens bet onderzoek van 1978 de laagste meetfrequentie 250Hz. In de 
voorafgaande onderzoeken werd het gehoorverlies ook beneden 250 Hz bepaald. In 36 audiogrammen 
werd bet laag-frequent knikpunt tussen 125 en 250 Hz aangetroffen. In deze gevallen bleeker inderdaad 
sprake van een laag-frequent plateau. Het criterium voor bet laag-frequent knikpunt is bij 125 Hzgelegd. 
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3. een hoog-frequent knikpunt beneden 8000 Hz. 
Een voorbeeld van dit type is in figuur 5.1 weergegeven. Het werd totaal in 

220 audiogrammen aangetroffen. 
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Figuur 5.1 Voorbeeld van audiogramtype 1 
(patient V 36. AS. 19 jaar. 1978). 
De parameters zijn: a 38.67 

b 33.72 
c -7,17 
d 2.96. 

De karakteristieken zijn: 
laag-frequent plateau 5 dB 
laag-frequent knikpunt 900 Hz 
belling 100 dB per octaaf 
hoog-frequent knikpunt 1900 Hz 
hoog-frequent plateau 72 dB. 

Audiogramtype 2 

Als type 2 word! geclassificeerd een audiogram met een hoog-frequent plateau 
dat buiten het venster valt dat begrensd wordt door 8000 Hz en I 05 dB. Deze groep 
valt in twee subgroepen uiteen: 
- bij de eerste groep, type 2A, is er een gehoorverlies bij de hoge frequenties doch er 

wordt geen plateau gevonden; 

50 

bij de tweede groep, type 2B, valt het gehoorverlies bij de hoge frequenties buiten 
het meetbereik (groter dan 105 dB). 



Audiogramtype 2A 

De audiogrammen tonen een normale drempel in het laag- en midden-frequent 
gebied met een aflopend verlies voor de hoge frequenties. 

De kromme laat een plateau bij de !age en middenfrequenties zien en een 
monotone afval bij de hoge frequenties. Als het buigpunt van de kromme waar de 
helling werd bepaald buiten het bestudeerde venster valt werd dit berekend bij 
8000 Hz (pagina 47). De criteria van dit type zijn: 
l. een laag-frequent knikpunt boven 125 Hz: 
2. een gehoorverlies bij 8000 Hz, kleiner dan 105 dB; 
3. geen hoog-frequent plateau beneden 8000 Hz. 

In figuur 5.2 is een voorbeeld van dit type weergegeven. Het werd in 23 audio
grammen aangetroffen. 
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Figuur 5.2 Voorbeeld van audiogramtype 2A 
(patient V 176, AD. 13 jaar. 1978). 
De parameters zijn: a 32.24 

b 23.08 
c -13.06 
d 2.76. 

De karakteristieken zijn: 
laag-frequent plateau 9 dB 
laag-frequent knikpunt 4800 Hz 
helling ' 64 dB per octaaf. 

51 



Audiogramtype 2B 

Het audiogram wordt gekenmerkt door een vlak lage-tonenverlies aflopend bij 
de middenfrequenties. Het gehoorverlies bij de hoge frequenties is niet meetbaar. 

De kromme laat een plateau in het laag-frequent gebied zien met een monotone 
afval bij de middenfrequenties. Het hong-frequent plateau werd op 105 dB* gesteld. 
Als het buigpunt van de kromme waar de belling werd bepaald buiten het 
bestudeerde venster valt werd deze berekend voor de hoogst gemeten freq11entie 
(pagina 47). De criteria van dit type zijn: 
I. een laag-frequent knikpunt hoven 125 Hz; 
2. een gehoorverlies bij 8000 Hz groter dan 105 dB. 

Een voorbeeld van dit type is in figuur 5.3 weergegeven. Het werd in 101 audio
grammen aangetroffen. 
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Figuur 5.3 Voorbeeld van audiogramtype 28 
(patient IV !51. AS. 47 jaar. 1978). 
De parameters zijn: a 91.0 l 

b 39.60 
c -3.23 
d 1.25. 

De karakteristieken zijn: 
laag-frequent plateau 51 dB 
laag-frequent knikpunt 600 Hz 
belling 50 dB per octaaf. 

* Als bet gehoorverlies grater was dan bet meetbereik van de audiometer werd een waarde van 110 dB 
ingevoerd, eenderde octaaf na bet laatst gemeten punt. Dit om te voorkomen dat de kromme een haag
frequent plateau op een niveau kleiner dan 105 dB zou maken. 
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Audiogramtype 3 

Er blijken enkele audiogrammen te zijn die een aflopend gehoorverlies Iaten 
zien; zij kunnen daardoor niet in type I of 2A of 2B worden ingedeeld. 

De functie is eveneens monotoon aflopend. Het criterium van dit type is de 
afwezigheid van een laag-frequent knikpunt tussen 125 en 8000 Hz. 

In figuur 5.4 is een voorbeeld van dit type weergegeven. Het werd in 15 audio
grammen aangetroffen. 
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Figuur 5.4 Voorbeeld van audiogramtype 3 
(patient V 185. AD. 12 jaar. 1978). 
De parameters zijn:a 92.17 

b 247.35 
c - 0.32 
d 0.07. 

De karakteristiek is: 
belling 17 dB per octaaf. 
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Audiogramtype 0 

Onder type 0 worden de audiogrammen verstaan van die familieleden met een 
normale drempel, bij wie in een later onderzoek een gehoorverlies optrad. Oak de· 
audiogrammen met een normale drempel van patienten met een enkelzijdig 
gehoorverlies zijn in deze groep opgenomen. Het gemiddeld gehoorverlies werd in dit 
geval bepaald. 

Een voorbeeld van dit type is in figuur 5.5 weergegeven. Het werd in 17 audio
grammen aangetroffen. 
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Figuur 5.5 Voorbeeld van audiogramtype 0 
(patient V 97. AS, 6 jaar. 1978). 
Het gemiddeld gehoorverlies is 7.5 dB. 
De karakteristieken zijn: 
laag-frequent plateau 7,5 dB 
hoog-frequent plateau 7.5 dB. 

In !abel 5.1 zijn de criteria van de typen I, 2A, 2B en 3 samengevat. 
Een overzicht van de audiogramtypen met de kenmerken, de vorm van de 

kromme en het aantal is in tabel 5.2 weergegeven. 
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Tabel 5.1 Criteria van de audiogramtypen I. 2A. 2B en 3. 

+ 
-

* 

type 

2A 

28 

3 

aanwezig 

laag
frequent 
plateau 

+ 

+ 

+ 

laag
frequent 
knikpunt 

+ 

+ 

+ 

hoog
helling frequent 

knikpunt 

+ + 

+ 

+ 

+ 

valt buiten het venster van het audiogram 
gesteld op 105 dB 

hoog
frequent 
plateau 

+ 

* 

Tabel 5.2 Overzicht van audiogramtypen met kenmerken van bet audiogram. vorm van de kromme en 
aantal. 

type 

2A 

28 

3 

0 

audiogram 

vlak hoge- en lage
tonenverlies met 
helling ertussen 

normaal gehoor in 
laag- en midden
frequent gebied 
met aflopend hoge
tonenverlies 

vlak lage-tonen
verlies met aflopend 
gehoorverlies in 
middenfrequenties 

aflopend gehoorver
lies 

normaal gehoor 

kromme aantal 

220 

23 

1 01 

15 

17 
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5.3 Verloop van de audiogramtypen met de leeftijd 

Om de progressie gedurende de onderzoekperiode te bestuderen werden de 
audiogrammen gescheiden per onderzoek (1962. 1968 en 1978) en per generatie 
(tweede, derde, vierde en vijfde generatie). Zoals uit tabel 5.3 blijkt is de rweede 
genera tie alleen in 1962 met een patient vertegenwoordigd. Bet audiogram van zowel 
het rechter als linker oor behoort tot type 2B. Bij de derde generatie valt een 
verschuiving waar te nemen van audiogramtype 1 naar 2 B. Bij de vierde generatie 
Ievert audiogramtype I in 1962 en in 1968 de grootste bijdrage. In 1978 is een 
verschuiving naar type 2B opgetreden. Daarnaast blijkt dat type 0 in 1968 en type 2A 
in 1978 niet meer worden aangetroffen. De vijfde generatie heeft zich in 1978 sterk 
uitgebreid; dan leveren type I en 2A de belangrijkste bijdrage. In de 
onderzoekperiode valt voor de drie generaties een verschuiving waar te nemen van 
audiogramtype 0 naar 2A, van type 2A naar I en van type l naar 2B. Deze 
verschuiving wijst op een verband met de leeftijd. Om dit te illustreren is een 
verdeling van de audiogramtypen per leeftijdsklasse van vijf jaar gemaakt 
(figuur 5.6). Zoals blijkt komt audiogram type 0 uitsluitend voor in de leeftijdsklasse 
van 0 - 15 jaar; type 2A in die van 5 -20 jaar en type I voornamelijk in die van 
5- 50 jaar. Type 2B wordt voornamelijk vanafhet vijfentwintigstejaar aangetroffen. 
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Figuur 5.6 Verdeling van de audiogrammen in leeftijdsklassen van vijf jaar (audiogramtype 3 is 
weggelaten omdat het percentage kleiner is dan 10%). 
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v. _, 

Tabel 5.3 Aantal audiogrammen ingedeeld naar type per onderzoek en per generatie. 

onderzoek 1962 onderzoek 1968 

type 2e gen, 3e gen. 4e gen, Se gen, tot. 3e gen. 4e gen. Se gen. 

5 68 73 6 73 

2A 2 2 2 3 

2B 2 9 4 15 12 9 

3 2 1 3 

0 5 2 7 7 

totaal 2 16 80 2 100 18 84 10 

onderzoek 1978 

tot. 3e gen. 4e gen. Se gen. tot. totaal 

79 31 37 68 220 

5 16 16 23 

21 18 45 2 65 101 

10 2 12 15 

7 3 3 17 

112 18 86 60 164 376 
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Figuur 5. 7 Relatie tussen het hoog-frequent plateau en de leeftijd bij audiogram type 0. I en 2B (n=338): 
a spreidingsdiagram 
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b percentiellijnen P 10. P 50 en P 90 
c frequentiehistogram van de leeftijd 
d frequentiehistogram van het hoog-frequent plateau. 
(klassebreedte 5 jaar respectievelijk 5 dB) 



5.4 Het boog-frequent plateau 

Het boog-frequent plateau werd berekend voor de audiogramtypen 0 en I. Voor 
type 2B is bet op 105 dB gesteld (pagina 52). 

De relatie tussen bet boog-frequent plateau en de leeftijd bij audiogram type 0, I 
en 2B is in figuur 5.7 weergegeven (338 audiogrammen). Hieruit blijkt datde waarde 
van het hoog-frequent plateau aanzienlijk toeneemt met de leeftijd. Voor het 
vijftiende jaar is het boog-frequent plateau ontstaan. Opvallend is dat voor kinderen 
tot bet elfde jaar een maximale waarde van 70 dB word! aangetroffen. 

In het frequentiehistogram van bet boog-frequent plateau (figuur 5.7d) wordt 
tussen 0 en 50 dB een vrijwelleeg gebied gevonden. Dit betekent dat er een bijna 
sprongsgewijze toename van de waarde van het hoog-frequent plateau tot 50 dB is. 
Uit de percentiellijnen (figuur 5. 7b) blijkt dat deze toename van meer dan 7 dB per 
jaar voor circa bet vijftiende jaar plaatsvindt. Het tijdstip waarop deze progressie 
begin! kan sterk verschillen; P 90 vanaf bet vijfde jaar en P 10 vanaf het vijftiende 
jaar. Hierna neemt de progressie af tot ongeveer I dB per jaar. 
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Figuur 5.8 Relatie tussen bet Iaag-frequent plateau en de leeftijd bij audiogramtype 0, I. 2A en 2B 
(n=361): 
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a spreidingsdiagram 
b percentiellijnen P 10. P 50 en P 90 
c frequentiehistogram van de leeftijd 
d frequentiehistogram van bet laag-frequent plateau. 
(klassebreedte 5 jaar respectievelijk 5 dB) 



5.5 Het laag-frequent plateau 

Het laag-frequent plateau werd berekend voor de audiogramtypen 0,1, 2A en 
2B. 

De relatie tussen het laag-frequent plateau en de leeftijd bij audiogramtype 0,1, 
2A en 2B is in figuur 5.8 weergegeven (361 audiogrammen). Zoals blijkt neemt de 
waarde van het laag-frequent plateau geleidelijk met de leeftijd toe. Bij kinderen 
jonger dan 12 jaar is deze waarde, uitgezonderd twee audiogrammen, kleiner dan 
20 dB; dat wil zeggen dat er nog geen gehoorverlies bij de ]age frequenties is 
opgetreden. Dit wordt pas na het twaalfde jaar manifest en heeft zich hoofdzakelijk 
voor het veertigste jaar ontwikkeld. Het laag-frequent plateau ontstaat dus 
10-25 jaar later dan het hoog-frequent plateau. 

In het frequentiehistogram van het laag-frequent plateau (figuur 5.8d) wordt 
tussen 25 en 40 dB een relatief leeg gebied gevonden; hier is dus sprake van een 
sprongsgewijze toename. Uit de percentiellijnen (figuur 5.8b) blijkt dat de progressie 
van het laag-frequent plateau tot ongeveer het vijftigste jaar I dB per jaar bedraagt. 
Daarna lijkt het nauwelijks nog toe te nemen; er is dan voornamelijk sprake van 

type 2B. 
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Figuur 5.9 Relatie tussen bet laag-frequent.plateau en haag-frequent plateau bij audiogramtype 0. I en 
2B (n=338): 
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a spreidingsdiagram 
b percentiellijnen P I 0. P 50 en P 90 
c frequentiehistogram van het haag-frequent plateau 
d frequentiehistogram van het laag-frequent plateau. 
(klassebreedte 5 dB) 



5.6 De relatie tussen bet laag-frequent plateau en bet boog-frequent plateau 

Om het patroon van de slechtborendbeid vast te leggen wordt vervolgens de 
relatie tussen bet Iaag- en hoog-frequent plateau beschouwd. Figuur 5.9 geeft deze 
relatie weer bij audiogramtype 0,1 en 2B (338 augiogrammen). Het blijkt dat de 
waarde van het !aag-frequent plateau pas toeneemt als het hoog-frequent plateau 
75-80 dB bedraagt. 

In de fase waarin de waarde van het hoog-frequent plateau snel toeneemt tot 
50 dB blijft die van het laag-frequent plateau op een niveau lager dan 20 dB; dat wil 
zeggen dat het gehoor bij de !age frequenties vrijwel normaal is. Als het hoog
frequent plateau toeneemt van 50 naar 80 dB wordt de waarde vanhet laag-frequent 
plateau nauwelijks groter. Zodra echter het hoog-frequent plateau 80 dB 
overschrijdt treedt bij het grootste dee! van de audiogrammen een toename van het 
laag-frequent plateau op. Wanneer het hoog-frequent plateau de waarde van 105 dB 
heeft bereikt bedraagt het laag-frequent plateau op enkele uitzonderingen na 40 dB 
of meer. 
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Figuur 5.10 Relatie tussen de belling en bet hoog-frequent plateau bij audiogramtype I en 2B (n::;::J21): 
a spreidingsdiagram 
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b percentiellijnen P 10, P 50 en P 90 
c frequentiehistogram van bet hoog-frequent plateau 
d frequentiehistogram van de belling. 
(klassebreedte 5 dB respectievelijk lO dB per octaaf) 



5.7 De belling 

Tussen bet boog-frequent en het laag-frequent plateau bevindt zich in de 
audiogramcurve een belling. Deze belling wordt achtereenvolgens ten opzichte van 
het hoog-frequent plateau en ten opzichte van het laag-frequent plateau beschouwd. 

In figuur 5.10 is de relatie tussen de belling en het hoog-frequent plateau bij 
type I en 2B weergegeven (321 audiogrammen). Hieruit blijkt dat de belling sterk 
uiteenloopt indien het hoog-frequent plateau tussen 20 en 50 dB is gelegen. Wanneer 
het tussen circa 50 en 80 dB ligt komen naast steile ook slappe hellingen voor. Word! 
het boog-frequent plateau groter dan 80 dB dan komen, op enkele uitzonderingen 
na, geen steile hellingen meer voor. 

Aan de hand van het frequentiebistogram van de belling (figuur 5.10d) werd 
nagegaan of een bepaalde belling vaker voorkomt bij type I dan we! bij type 2B. Dit 
blijkt niet bet geval bebalve dat bellingen groter dan 80 dB per octaaf vrijwel 
uitsluitend bij type I aangetroffen worden. Opvallend is dat bellingen van 20-40 dB 
per octaaf bij beide typen veruit bet meest voorkomen. 
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Figuur 5. I I Relatie tussende belling en het laag-frequent plateau bij audiogramtype I. 2A en 2B (n=344): 
a spreidingsdiagram 
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b percentiellijnen P I 0. P 50 en P 90 
c frequentiehistogram van het laag-frequent plateau 
d frequentiehistogram van de belling. 
(klassebreedte 5 dB respectievelijk 10 dB per octaaf) 



Figuur 5.11 geeft bij type I. 2A en 2B de relatie weertussen de helling en het Iaag
frequent plateau (344 audiogrammen). Zeals blijkt word! de helling geleidelijk 
minder steil a!s het niveau van het laag-frequent plateau toeneemt. Bij een waarde 
kleiner dan 25 dB (een nagenoeg normaal gehoor bij de !age frequenties) komen 
zowel steile als slappe hellingen voor. Hierboven blijft de grootte van de helling 
vrijwel constant 20 - 40 dB per octaaf. Bij een laag-frequent plateau boven circa 
40 dB neemt in enkele audiogrammen de steilheid van de helling weer toe. dit geldt 
voornamelijk voor audiogramtype 2B. 

Samenvattend geldt dat de grootte van de helling meestal20- 40 dB per octaaf 
is, ongeacht het niveau van zowel het hoog- als het laag-frequent plateau. Steilere 
hellingen worden hoofdzakelijk gevonden bij een hoog-frequent plateau tussen 50 en 
80 dB met een normaal gehoor bij de !age frequenties. Wanneer zowel het hoog- a!s 
het laag-frequent plateau toeneemt wordt de helling slap per. Als hetgehoorverlies bij 
de hoge frequenties groter is dan !05 dB en het laag-frequent plateau groterdan circa 
40 dB is word! de helling in een aantal audiogrammen weer steiler. 
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Figuur 5.12 Relatie tussen het laag-frequent knikpunt en het hoog-frequent plateau bij audiogramtype l 
en 2B (n=321): 
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a spreidingsdiagram 
b percentiellijnen P 10. P 50 en P 90 
c frequentiehistogram van het hoog-frequent plateau 
d frequentiehistogram van het laag-frequent knikpunt. 
(klassebreedte 5 dB respectievelijk lj3 octaaf) 



5.8 Het laag-frequent knikpunt 

Om de plaats van de belling te bepalen werd zowel het laag- als het haag
frequent knikpunt berekend. Het laag-frequent knikpunt is gedefinieerd als de 
frequentie waarbij de waarde van de kromme 3 dB onder die van het laag-frequent 
plateau ligt (pagine 47). Dit knikpunt wordt zowel ten opzichte van het hoog- als 
laag-frequent plateau als de belling bestudeerd. 

In figuur 5.12 is de relatie tussen het laag-frequent knikpunt en het haag
frequent plateau weergegeven bij type I en 2B (321 audiogrammen). Hieruit blijkt 
dat bij toename van het hoog-frequent plateau het laag-frequent knikpunt van 
hogere naar lagere frequenties verschuift. 

Voor type I geldt dat wanneer het hoog-frequent plateau kleiner dan 50 dB is het 
laag-frequent knikpunt, op een enkele uitzondering na, hoven 1500 Hz ligt. Als de 
waarde van het plateau grater wordt verschuift het laag-frequent knikpunt 
geleidelijk naar lagere frequenties (figuur 5.12b ), hoewel er een grote spreiding wordt 
aangetroffen (figuur 5.12a). De suggestie wordt gewekt dat de verdeling van hetlaag
frequent knikpunt (figuur 5.12d) tweetoppig is met een smalle verdeling 
voomamelijk bij 1000 Hz en een bredere tussen 250 en 500 Hz. Met behulp van de 
x'-toets blijkt echter dat deze tweetoppigheid niet significant is. 

Voor type 2B wordt een laag-frequent knikpunt gezien tussen 250 en 1500Hz 
met een vrij vlakke verdeling. 
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Figuur 5.13 Relatie tussen bet laag-frequent knikpunt en bet laag-frequent plateau bij audiogram type 1. 
2A en 2B (n=344): 
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a spreidingsdiagram 
b percentiellijnen P 10, P 50 en P 90 
c frequentiehistogram van bet laag-frequent plateau 
d frequentiehistogram van bet laag-frequent knikpunt. 
(klassebreedte 5 dB respectievelijk ;13 octaaf) 



Figuur 5.I3 geeft de relatie weer tussen het Iaag-frequent knikpunt en het laag
frequent plateau bij type l, 2A en 2B (344 audiogrammen). Zoals blijkt treedt bij 
toename van het laag-frequent plateau een sterke verschuiving op van het laag
frequent knikpunt naar lagere frequenties. Wordt het laag-frequent plateau groter 
dan 40 dB dan schuift het laag-frequent knikpunt weer terug naar hogere frequenties 
(figuur 5.13b). 

Bij type 2A blijkt het laag-frequent knikpunt boven 4000 Hz te liggen. 
Voor type I geldt dat het laag-frequent knikpunt sterk varieert voor een laag

frequent plateau kleiner dan 25 dB; het bevindt zich voornamelijk tussen 250 en 
1500Hz. Wanneer het laag-frequent plateau tussen 25 en 40 dB ligt bevindt het 
knikpunt zich tussen circa 250 en 1000 Hz. Als het laag-frequent plateau 40 dB 
overschrijdt treed! een "terugverschuiven" van het laag-frequent knikpunt op naar 
hogere frequenties. Dit opvallende verschijnsel wordt zowel voor type I als 2B 
gevonden. 
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Figuur 5.14 Relatie tussen de belling en het laag-frequent knikpunt bij audiogramtype L 2A en 2B 
(n=344): 
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a spreidingsdiagram 
b percentiellijnen P 10, P 50 en P 90 
c frequentiehistogram van het laag-frequent knikpunt. 
d frequentiehistogram van de belling 
(klassebreedte Y3 octaaf respectievelijk 10 dB per octaaf) 



Als laatste wordt de relatie bescbouwd tussen de belling en bet laag-frequent 
knikpunt. Deze is in figuur 5.14 bij type 1, 2A en 2B weergegeven (344audio
grammen). Ret blijkt dat bellingen groter dan 80 dB een laag-frequent knikpunt 
bebben tussen 1000 en 2000 Hz (type 1). Voor slappe bellingen wordt een breed 
gebied gevonden. Bij type I ligt bet laag-frequent knikpunt dan voornamelijk tussen 
250 en 1500 Hz. 

Samenvattend geldt dat bet laag-frequent knikpunt voornamelijk boven 
4000 Hz ligt, als de slecbtborendbeid zicb begint te manifesteren (type 2A). Wanneer 
bet boog-frequent plateau kleiner dan 50 dB is ligt bet laag-frequent knikpunt boven 
1500Hz. Neemt bet boog-frequent plateau verder toe dan scbuift bet laag-frequent 
knikpunt naar lagere frequenties. Als de belling steil is ligt bet laag-frequent 
knikpunt tussen 1000 en 2000 Hz; bij slappere bellingen varieert bet tussen 250 en 
1500 Hz. Bij een verdere toename van de slecbtborendbeid waarbij een geboorverlies 
bij de !age frequenties ontstaat verscbuift bet laag-frequent knikpunt en ligt dan 
tussen 250 en 1000 Hz. Wanneer bet laag-frequent plateau toeneemt boven 40 dB 
treedt een '1erugverscbuiven" van bet laag-frequent knikpunt naar bogere 
frequenties op. 
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Figuur 5.15 Relatie tussen bet hoog-frequent knikpunt en bet hoog-frequent plateau bij audiogramtype I 
(n=220): 
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a spreidingsdiagram 
b percentiellijnen P 10. P 50 en P 90 
c frequentiehistogram van bet haag-frequent plateau 
d frequentiehistogram van bet haag-frequent knikpunt. 
(klassebreedte 5 dB respectievelijk Ij3 octaaf) 



5.9 Het hoog-frequent knikpunt 

Tenslotte word! het haag-frequent knikpunt beschouwd. Dit is gedefinieerd als 
de frequentie waarbij de waarde van de kromme 3 dB hoven die van het haag
frequent plateau ligt. Dit punt kan aileen voor type I berekend worden (label 5.1). 

De relatie tussen het haag-frequent knikpunt en het haag-frequent plateau is 
weergegeven in figuur 5.15 bij type I (220 audiogrammen). Hieruit blijkt dat het 
haag-frequent knikpunt hoofdzakelijk bij 2000 Hz blijft liggen voor een 
plateauwaarde tot circa 80 dB. Neemt het plateau verder toe dan lijkt er sprake van 
een verschuiving van het haag-frequent knikpunt naar hogere frequenties. 

De relaties met het laag-frequent plateau. de belling en het laag-frequent 
knikpunt leveren geen andere gezichtspunten op dan hierboven reeds beschreven. 
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5.10 Fasen van de gehoorverslechtering (figuur 5.16) 

De slechthorendheid manifesteert zich aanvankelijk als een hoge-tonenverlies 
(type 2A) met een laag-frequent knikpunt boven 4000 Hz (curve 1). 

Vervolgens ontstaat een hoog-frequent plateau. Dit neemt sprongsgewijze toe 
tot 50 dB, terwijl het gehoor bij de !age frequenties normaal blijft (curve 2). 

Hierna neemt de waarde van het hoog-frequent plateau toe tot circa 70-80 dB. In 
deze fase komen zowel steile (curve 3a) als slappe (curve 3b) hellingen voor. Hetlaag
frequent knikpunt ligt bij steile hellingen tussen l 000 en 2000Hz. Bij slappe hellingen 
bevindt het zich tussen 250 en 1500 Hz. Het hoog-frequent knikpunt ligt in beide 
gevallen voornamelijk bij 2000 Hz. 

Bij verdere progressie ontstaat geleidelijk een gehoorverlies bij de !age 
frequenties. De belling is in het merendeel van de gevallen slap (curve 4). In deze fase 
blijft het laag-frequent knikpunt in het gebied tussen 250 en 1500 Hz liggen, terwijl 
het hoog-frequent knikpunt naar hogere frequenties verschuift. 

Vervolgens treedt een sprongsgewijze toename van de waarde van het laag
frequent plateau naar 40 dB op. De belling is slap; het laag-frequent knikpunt 
bevindt zich tussen 250 en 1000 Hz en het hoog-frequent knikpunt is bij hogere 
frequenties gelegen (curve 5). 
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Figuur 5.16 Fasen van de gehoorverslechtering. 
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Als bet laag-frequent plateau verder toeneemt komt bet boog-frequent plateau 
buiten bet meetbereik te liggen (type 2B). De belling beeft de neiging weer steiler te 
worden (curve 6) en bet laag-frequent knikpunt scbuift naar boger gelegen 
frequenties (1000 Hz). 

Het tempo waarin de diverse fasen worden doorlopen, wisselt. Patienten die een 
snelle progressie Iaten zien bebben omstreeks bet vijfde jaar een geboorverlies bij de 
boge frequenties ontwikkeld; bet lage-tonenverlies ontstaat omstreeks bet vijftiende 
jaar. De eindfase kan al op bet twintigste tot vijfentwintigste jaar bereikt worden. Bij 
anderen verloopt de progressie langzaam. Voor bet vijftiende jaar is bij aile patienten 
bet geboorverlies bij de boge tonen ontstaan; bet lage-tonenverlies beeft zicb voor bet 
veertigste jaar ontwikkeld. Omstreeks bet zestigste jaar is bet eindstadium bereikt. 
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6.1 Inleiding 

HOOFDSTUK 6 

PROGRESSIE VAN DE SLECHTHORENDHEID 
BIJ DIVERSE SUBGROEPEN 

Na de analyse van het verloop van de slechthorendheid bij de aangedane 
familieleden leek het interessant na te gaan in hoeverre verschillen in progressie 
aanwezig zijn bij diverse subgroepen. Onderzocht werden eventuele verschillen in 
progressie tussen: 
I. de generaties; 
2. het rechter en linker oor; 
3. mannen en vrouwen; 
4. de familietakken. 
Hiertoe werden de vijf karakteristieken van het audiogram, het hoog- en Iaag
frequent plateau, de belling, het laag- en hoog-frequent knikpunt beschouwd. 

6.2 De progressie bij de verscbillende generaties 

Zoals uit de stamboom blijkt omvat de familie zes generaties. De eerste 
genera tie bestaat uit een patient van wie slechts anamnestische gegevens bekend zijn. 
De zesde generatie was nog te jong om betrouwbaar gemeten te kunnen worden. 
Aileen van de tweede. derde, vierde en vijfde generatie werden audiometrische 
gegevens verkregen. Tussen deze generaties werd het verschil in progressie nader 
beschouwd. Hiertoe werden de vijf karakteristieken van het audiogram bestudeerd. 
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De relatie tussen het hoog-frequent plateau en de leeftijd voor deze genera ties is 
in figuur 6.1 weergegeven voor het onderzoek van !962, 1968 en 1978. Zoals blijkt is 
de !eeftijdsopbouw van de genera ties duidelijk verschillend (figuur 6.1; a1, b1, c1). Als 
gevolg hiervan is een werkelijke vergelijking van de progressie per generatie niet 
mogelijk. 

De tweede generatie is aileen in het onderzoek van 1962 vertegenwoordigd en 
we! met een patient. 

In de derde genera tie is gedurende de drie onderzoeken een geringe toename van 
het hoog-frequent plateau zichtbaar (figuur 6.!; a, b, c), daar deze patienten bij het 
onderzoek van 1962 reeds ouder dan 45 jaar waren. 

In de vierde en grootste generatie is sprake van een matige toename (figuur 6.1; 
a2, b2, c2) met een grote spreiding. 

Ook in de vijfde generatie wordt een grote variatie gezien: de meeste patienten 
hebben bij het onderzoek van !978 een waarde van het plateau groter dan 50 dB 
ontwikkeld. 
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In figuur 6.2 is de relatie tussen het laag-frequent plateau en de leeftijd voor de 
generaties weergegeven voor het onderzoek van 1962, 1968 en 1978. In de derde 
genera tie treedt nauwelijks meer toename van het laag-frequent plateau op (figuur 
6.2; a, b, c). 

In de vierde genera tie zijn twee groepen audiogrammen te onderscheiden; de ene 
met een laag-frequent plateau k:leiner dan circa 25 dB, de andere met een plateau 
grater dan 40 dB. In figuur 6.2; a', b', c' is een verschuiving gedurende de 
onderzoeken te zien naar een plateauwaarde grater dan 40 dB. 

De vijfde generatie laat op twee patienten na nog geen laag-frequent plateau 
grater dan 20 dB zien; het gehoorverlies in de !age frequenties treedt pas na het 
twaalfde jaar op (pagina 61). 

Onderzoek van de helling, het laag- en hoog-frequent knikpunt leveren 
nauwelijks relevante uitkomsten op ten aanzien van de gestelde vraag. 

Geconstateerd dient te worden dat met de thans beschikbare gegevens noggeen 
uitspraak mogelijk is aangaande de vraag of er verschil in progressie aanwezig is bij 
de verschillende genera ties. 
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6.3 De progressie bij het rechter en linker oor 

De vijf karakteristieken van bet audiogram bij de rechter en linker oren werden 
vergeleken. In figuur 6.3 is de waarde van het hoog-frequent plateau voor bet rechter 
en linker oor weergegeven. Er blijkt geen rechts-links verschil aanwezig te zijn. Dit 
was voor de overige karakteristieken evenmin het geval. 

De statistische bewerking werd met de rangtekentoets (Siegel, 1956) verricht; 
hierbij werd geen significant verschil gevonden (p>0,05). 
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Figuur 6.3 Hoog-frequent plateau voor bet rechter en linker oor (n=I69). 
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6.4 De progressie bij mannen en vrouwen 

Om het gedrag van de slechthorendheid voor mannen en vrouwen te kunnen 
vergelijken werd de leeftijdsopbouw van beide geslachten bestudeerd daar de 
progressie afhankelijk is van de leeftijd. Zoals uit figuur 6.4; a 1, b1, c' te zien valt blijkt 
de leeftijdsopbouw voor mannen en vrouwen niet verschillend (U-toets van Mann
Whitney p>0,05). 

Er werden geen verschillen gevonden ten aanzien van het hoog-frequent 
plateau, de helling, het laag- en hoog-frequent knikpunt bij mannen en vrouwen. De 
waarde van het laag-frequent plateau is evenwel boven het veertigste jaar bij vrouwen 
groter dan bij mannen (figuur 6.4; a, b, c). 
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Tevens wordt dit geillustreerd in figuur 6.5 waarin de P 50 en het gebied tussen de 
P 10 en P 90 voor de relatie tussen het laag-frequent plateau en de leeftijd bij de drie 
onderzoeken zijn weergegeven (361 audiogrammen). 

Na het veertigste jaar treed! een zekere divergentie op tussen de percentiellijnen 
voor mannen en vrouwen. Met behulp van de U-toets van Mann-Whitney (Siegel. 
1956) bleek dat hoven het veertigste jaar alleen de waarde van het laag-frequent 
plateau voor vrouwen significant hoger is dan voor mannen (p<0,05). 
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Figuur 6.5 Relatie tussen het laag-frequent plateau en de leeftijd bij de drie onderzoeken; aangegeven is 
de P 50 en bet gebied tussen de P lO en de P 90 voor mannen en vrouwen (n=361). 
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6.5 De progressie bij de verschillende familietakken 

De familie bestaat uit zes hoofdtakken. In de eerste, vier de en vijfde tak worden 
uitsluitend goedhorenden aangetroffen. Slechthorenden komen aileen in de tweed e. 
derde en zesde tak voor. In deze takken werd de progressie bestudeerd. 

De leeftijdsopbouw van de drie aangedane takken is niet verschillend zoals 
blijkt uit figuur 6.6; al, b1, c1 (toets van Kruskal-Wallis p>0,05). 

De relatie tussen het hoog-frequent plateau en de leeftijd voor de drie aangeda.ne 
takken is voor het onderzoek van 1962, 1968 en 1978 weergegeven in figuur 6.6. 
Hieruit blijkt dat in de tweede tak een grotere waarde van het hoog-frequent plateau 
wordt gevonden dan in de derde en zesde tak. Dit werd met de toets van Kruskal
Wallis (Siegel, 1956) bevestigd (p<0.05). 
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In figuur 6. 7 is de relatie tussen het laag-frequent plateau en de leeftijd voor de 
drie aangedane takken voor het onderzoek van 1962, 1968 en 1978 weergegeven. Het 
blijkt dat het laag-frequent plateau in de tweede tak een grotere waarde heeft dan in 
de derde en in de zesde tak. Dit werd bevestigd met de toets van Kruskal-Wallis 
(p<O,OS). 

Zoals vermeld op pagina 85 blijkt boven het veertigste jaar de waarde van het 
laag-frequent plateau bij vrouwen groter dan bij mannen. Nagegaan werd of de 
grotere waarde van het laag-frequent plateau in de tweede tak veroorzaakt werd door 
een ongelijke verdeling van mannen en vrouwen in deze tak. De toets van Kruskal
Wallis werd apart voor mannen en vrouwen uitgevoerd. Hierbij bleek dat zowel voor 
mannen als voor vrouwen een grotere waarde van het hoog- en laag-frequent plateau 
werd gevonden (p<O,OS). 

Er kan gesteld worden dat in de tweede tak een grotere waarde varr zowel het 
hoog- als het laag-frequent plateau wordt gevonden hetgeen op een sterkere 
progressie lijkt te berusten. 
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6.6 Conclusie 

Het onderzoek naar de verschillen in progressie bij de verschillende subgroepen 
leverde de volgende resultaten op: 
l. er zijn op dit moment nag onvoldoende gegevens om een eventueel verschil in 

progressie bij de diverse generaties te kunnen vaststellen; 
2. de progressie voor het rechter en linker oor is identiek; 
3. de progressie bij mannen en vrouwen is gelijk met uitzondering van het laag

frequent plateau. De waarde hiervan is boven het veertigste jaar bij vrouwen 
grater dan bij mannen; 

4. de progressie is in de tweede tak zowel voor het hoog- als voor het laag-frequent 
plateau grater dan in de derde en zesde tak. 
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HOOFDSTUK 7 

GENETISCHE BEVINDINGEN 

7.1 Inleiding 

Bij het ontstaan van slechthorendheid kunnen erfelijke, niet-erfelijke en 
milieufactoren of combinaties hiervan een rol spelen. Erfelijke slechthorendheid kan 
zowel aangeboren zijn (vanaf de geboorte aanwezig) als op latere leeftijd optreden. 
Hierdoor is het onderzoek naar de oorzaak van erfelijke slechthorendheid 
gecompliceerd. 

Erfelijke afwijkingen die tot gehoorverlies kunnen leiden zijn: 
I. genmutaties, welke de volgende overervingswijzen kunnen vertonen: 

a. autosomaal-dominant 
b. autosomaal-recessief 
c. sex-gebonden: 

2. chromosoomafwijkingen; 
3. multifactorieel bepaalde afwijkingen. 

Na het eerste onderzoek in 1962 bleeker een autosomaal-dominante overerving 
met volledige penetrantie bij de bestudeerde familie. Deze bevinding werd bij het 
tweede onderzoek in 1968 bevestigd. Nagegaan zal worden of deze conclusie na het 
onderzoek van 1978 gehandhaafd kan blijven. 

Bij autosomaal-dominante overerving treedt vaak een niet volledige penetrantie 
op. Er is een aantal heterozygoten die de aandoening wei aan hun nakomelingen 
overdragen terwijl zij zelf geen klinisch waarneembare verschijnselen vertonen. 
Tevens kan de mate waarin het gemuteerde gen tot uitdrukking komt in het fenotype 
van de heterozygoot wisselen. Er kan dus een variatie in genexpressie optreden 
(McKusick, 1972). 

Behalve deze varia tie in expressie wordt soms een grate variatie in beginleeftijd 
van de eerste verschijnselen gevonden. 

Deze aspecten van dominante overerving worden betrokken bij de analyse van 
de genetische resultaten. 

In het onderzoek van 1962 werd in de zesde tak een vijftal personen met een 
congenitale pendelnystagmus gevonden. Dit werd in samenwerking met het 
Oogziekenhuis te Rotterdam nader bestudeerd (pagina 1 02). 
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7.2 Onderzoek en resultaat 

7.2.1 Dominantie 

Het percentage slechthorende nakome1ingen van 15 jaar en ouder van 
slechthorende ouders werd bepaa1d. De 1eeftijdsgrens van 15 jaar werd gekozen 
omdat vanaf deze leeftijd bij aile aangedane familie1eden een begin van de progressie 
van het haag-frequent plateau werd gevonden (pagina 59). Vastgesteld werd dat de 
s1echthorendheid zich steeds voor deze Ieeftijd manifesteert. De percentages 
s1echthorende nakome1ingen van 15 jaar en onder van slechthorende ouders voor 
ieder van de onderzoeken van 1962, 1968 en 1978 zijn weergegeven in tabe1 7.1. 

Tabel 7.1 Percentage slechthorende nakomelingen van 15 jaar en oudervan slechthorende ouders in bet 
onderzoek van 1962. 1968 en 1978. 

aantal totaal percentage 
slechthorende aantal slechthorende 
nakomelingen nakomelingen nakomelingen 

van 15 jaar van 15 jaar van 15 jaar 
en ouder van en ouder van en ouder van 
slechthorende slechthorende slechthorende 

ouders ouders ouders 

1962 so 102 49 

1968 64 126 51 

1978 78 153 51 

Zoa1s b1ijkt is circa de helft van het aanta1 nakomelingen van 15 jaar en ouder van 
s1echthorende ouders aangedaan. 

Uit de stamboom, opgesteld naar aan1eiding van het onderzoek van I 978, b1ijkt 
dat de s1echthorendheid in e1ke generatie voorkomt zonder een generatie over te 
s1aan (met mogelijk i:i:n uitzondering, pagina 95). Tevens blijkt dat niet aangedane 
nakomelingen van s1echthorende ouders de aandoening niet overdragen. 

Er is derhalve sprake van een dominante overerving in de onderzochte fami1ie. 

7.2.2. Ges/achtsverdeling 

Als vo1gende aspect werd beschouwd hoe de s1echthorendheid over de 
ges1achten is verdee1d. Met behn1p van de x'-toets voor twee steekproeven met i:i:n 
vrijheidsgraad (Emery, 1976) werd berekend of eventue1e verschillen in 
ges1achtsverdeling statistisch significant zijn. 

In tabe1 7.2 is de ges1achtsverde1ing van de nakome1ingen van 15 jaar en onder 
van s1echthorende ouders voor het onderzoek van 1962, 1968 en 1978 weergegeven. 
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Tabel 7.2 Geslachtsverdeling van de nakomelingen van 15 jaar en ouder van slechthorende ouders voor 
het onderzoek van 1962. 1968 en 1978 met de x 2-waarde. 

1962 

1968 

1978 

* niet significant 

aantal 
slechthorende 
mannelijke en 
vrouwelijke 

nakomelingen 
van 15 jaar 

en ouder van 
slechthorende 

ouders 

M 

28 

34 

42 

v 
22 

30 

36 

aantal 
normaalhorende 

mannelijke en 
vrouwelijke 

nakomelingen 
van 15 jaar 

en ouder van 
slechthorende 

ouders 

M 

26 

29 

34 

v 
26 

33 

41 

0, 17* 

0,29* 

L 12* 

Ret bleek dat de s!echthorendheid gelijkelijk bij mannen en vrouwen voorkomt; er is 
derhalve een autosomale overerving. 

Om een eventueel effect van intra-uteriene factoren op te sporen is het 
progressiebeeld van nakomelingen van aangedane moeders verge!eken met dat van 
nakomelingen van aangedane vaders. Met behulp van de toets van Kruska!-Wallis 
bleek dat nakomelingen van aangedane moeders een grotere waarde van het hoog
frequent plateau lieten zien dan nakomelingen van aangedane vaders (p<0.05). Voor 
het laag-frequent plateau werd geen verschil gevonden (p>0,05). De nakomelingen 
van aangedane moeders waren echter gemiddeld ouder (p < 0,05). Rierdoor kon 
geen uitspraak worden gedaan over een eventueel verschil in progressie bij 
nakomelingen van aangedane vaders en die van aangedane moeders. 

7.2.3 Penetrantie en variatie in expressie 

Op een uitzondering na, patient V 217, hebben aile s!echthorenden een 
s!echthorende ouder. 

Patient V 217, een meisje van 9 jaar tijdens het onderzoek van 1978, bleek een 
matig ernstige perceptieslechthorendheid voor de hoge tonen te hebben (pagina 10 I). 
Ret audiogram vertoont grote overeenkomst met de s!echthorendheid zoals die in de 
familie voorkomt. Bij haar moeder, IV !80, werd evenwel een normaal gehoor 
gevonden. Er lijkt dus mogelijk sprake van variatie in genexpressie. 

Op grond van deze resultaten kan worden gesteld dat de penetrantie van het gen 
nagenoeg I 00% is. 
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7.2.4 Beginleeftijd 

Vervolgens werd de vanalle in de beginleeftijd van de slechthorendheid 
bestudeerd. In figuur 7.1 is het percentage nakomelingen met audiometrische 
afwijkingen voor de diverse leeftijdsklassen tot 19 jaar weergegeven. 
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Figuur 7.1 Percentage nakomelingen (n::::=:69) tot bet negentiende jaar met audioq1etrische afwijkingen 
van slechthorende ouders. 
{klassebreedte 2 jaar) 

Zeals blijkt worden vanaf het vijfde jaar audiometrische afwijkingen gevonden. Na 
het elf de jaar heeft ongeveer 50% van de nakomelingen van slechthorende ouders een 
gehoorverlies ontwikkeld. Er zijn echter twee patienten bij wie de slechthorendheid 
later ontstaat (pagina 99). Vanaf het vijftiende jaar heeft 50% van de nakomelingen 
van slechthorende ouders audiometrische afwijkingen ontwikkeld. 

7.3 Discussie en genetisch advies 

Het overervingspatroon van de bestudeerde slechthorendheid is autosomaal
dominant met een penetrantie die nagenoeg I 00% is. 

Op grand van de analyse naar de beginleeftijd kan worden gesteld dat het 
audiogram na het vijftiende jaar een voorspellende waarde heeft ten aanzien van het 
dragerschap van deze aandoening. Zeals vermeld in paragraaf 1.2 blijkt de 
beginleeftijd bij de in de literatuur beschreven families te varieren van de eerste 
decade tot de vijfde decade. 

Behalve de beginleeftijd kan oak het tempo waarin de fasen van de 
gehoorverslechtering worden doorlopen sterk verschillen. Het eindstadium kan op 
diverse leeftijden bereikt worden. In deze eindfase wordt geen meetbare 
gehoordrempel meer gevonden in het haag-frequent gebied terwijl het gehoorverlies 
bij de !age frequenties wisselend is. 
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Daar van een aantal dominant erfelijke ziekten bekend is dat aangedane 
nakomelingen van e~n aangedane moeder eerder en ernstiger verschijnselen vertonen 
dan nakomelingen van een aangedane ·vader werd in deze familie het effect van intra
uteriene factoren bestudeerd. Aan de hand van de progressie van de 
slechthorendheid bij nakomelingen van slechthorende moeders en nakomelingen 
van slechthorende vaders bleek dat · nakomelingen van aangedane moeders een 
grotere waarde van het hoog-freqnent plateau hadden dan nakomelingen van 
aangedane vaders. De waarde van het laag-frequent plateau was voor beide groepen 
identiek. Daar de nakomelingen vari aangedane moeders gemiddeld ouder waren 
kan geen uitspraak worden gedaan_over het effect van intra-uteriene factoren. 

In de twee eerste onderzoeken 'v.rerden geen goedhorende familieleden met 
slechthvrende nakomelingen aangetroffen. In het derde onderzoek echter werd ei:n 
geval waargenomen (patient IV 180) waarbij hoogstwaarschijnlijk sprake is van 
varia tie in genexpressie. De penetrantie lijkt dus nagenoeg I 00%. Voor het gene tisch 
ad vies betekent dit dat een normaal audiogram, gemaakt na het vijftiende jaar, een 
vrijwel absolute zekerheid geeft over het niet drager zijn van deze aandoening als de 
persoon zelf een aangedane ouder heeft. 

Uit het onderzoek naar de progressie van de slechthorendheid bij de 
verschillende subgroepen (genera ties, mannen en vrouwen en familietakken) kwam 
naar voren dat er op dit moment nog geen uitspraak mogelijk is om trent de vraag of 
er verschil in progressie bestaat bij deverschillende genera ties (paragraaf 6.2). Tot nu 
toe zijn hiervoor echter geen aanwijzingen. Anticipatie (Murphy en Chase, 1975) lijkt 
niet aanwezig. 

De expressie bleek voor manrien en vrouwen gelijk met uitzondering van het 
laag-frequent plateau. De waarde hiervan is bij vrouwen hoven het veertigste jaar 
grater dan bij mannen (paragraaf 6.4). 

Er werd een gering verschil in de progressie bij de verschillende familietakken 
gevonden; de tweede tak liet zowel vqor het hoog- als het laag-frequent plateau een 
grotere waarde zien dan de derde en zesde tak (paragraaf 6.5). De verschillen zijn 
thans nag te klein om met zekerheid aan te kunnen geven in hoeverre andere genen de 
expressie be!nvloeden van het gen dat betrokken is bij deze slechthorendheid. Het 
zogenaamde epistasis-fenomeen (Murphy en Chase, 1975) kan derhalve nag niet met 
zekerheid worden aangetoond. 

In de literatuur over erfelijke doofheid werd nimmer een systematisch 
onderzoek beschreven naar adaptatie, epistasis en intra-uteriene factoren. 

Analyse van de genetische aspecten van deze slechthorendheid wordt 
bemoeilijkt door de beperkte kennis van het hieraan ten grondslag liggende 
biochemisch en/ of chromosomaal defect; oak ontbreken gegevens over de histo
pathologie. Bestudering van erfelijke. slechthorendheid aan de hand van de 
audiogrammen van de aangeda11e familieleden is een beperkte benadering. De 
uiteindelijke verschijningsvorm wordt bestudeerd terwijl kennis van het primaire 
gendefect of van de biochemische afwijking ontbreekt. 
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Over het biochemisch defect bij dominant erfelijke ziekten is in de laatste 
decennia meer bekend geworden. 
Vermoed wordt dat het in een aantal gevallen gaat om een genetisch bepaalde 
afwijking van een structuureiwit. De interactie tussen normale moleculen (gecodeerd 
door een normaal allel) en afwijkende moleculen (gecodeerd door een afwijkend 
allel) is bepalend voor de hoeveelheid verschijnselen; indien deze interactie wisselt 
kan een varia tie in expressie ontstaan. In vele gevallen ontbreekt echter het inzicht in 
de moleculaire achtergrond van dominant erfelijke ziekten. Een overzicht van een 
aantal mogelijke mechanismen wordt gegeven door Vogel en Motulsky ( 1979). In het 
huidige onderzoek (hoofdstuk 8) werden geen nadere aanwijzingen gevonden voor 
een mogelijke afwijking in het metabolisme van organische zuren bij deze vorm van 
slechthorendheid. 

Tijdens het onderzoek stelde met name de jongere generatie herhaaldelijk 
vragen over de kans op slechthorendheid bij hun nageslacht. Zoals valt afte lei den uit 
de stamboom was de slechthorendheid bij de eerste genera ties geen reden geweest het 
aantal kinderen te beperken noch om hiervan af te zien. 

De kans die een slechthorende heeft om een slechthorend kind te krijgen 
bedraagt bij elke graviditeit een Y,. 

De slechthorendheid is vanaf het vijftiende jaar audiometrisch vast te stellen. 
Gezien de zeer hoge graad van penetrantie is er een uiterst geringe kans dat een 
familielid drager is van het gen zonder slechthorend te zijn. 

Het vroeg stellen van de diagnose is van groat belang voor de verdere school
en/ ofberoepskeuze. Het is dan oak belangrijkjongeren die een slechthorende ouder 
hebben tot het vijftiende jaar jaarlijks audiometrisch te onderzoeken. 

Bij het geven van genetische informatie moet naast de variatie in beginleeftijd 
oak de variatie in het verloop van de slechthorendheid worden aangegeven. 
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7.4 Appendix genetische bevindingen 

lndividuele variatie in de beginleeftijd van de slechthorendheid. 

Op pagina 96 werd vermeld dat zich vanaf bet vijfde tot bet elfde jaar audiometrische 
afwijkingen ontwikkelen. Nagegaan werd bij welke patienten de slechthorendheid later 
ontstond. Dit betrof 2 patienten; patient V 174. 12 jaar. 1968 (figuur 7.2) en patient IV 170. 
l4jaar, 1962 (figuur 7.3). 

In de latere onderzoeken hebben zij bet karakteristieke gehoorverlies ontwikkeld. 
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Figuur 7.2 Audiogram van patient V 174 
AD en AS. 6 jaar. 1962. 
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Figuur 7.3 Audiogram van patient IV 170 
AD en AS. 14 jaar. 1962 en 

30 jaar, 1978. 
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Figuur 7.4 Audiogram van patii!nt Ill 39. 53 jaar. 1962: overleden 1965. 
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Het gezin van patient Ill 39 (figuur 7.6) 

Bij patient III 39 (figuur 7.4) die aileen in 1962 werd onderzocht en destijds niet in een van 
de degeneratiestadia was onder te brengen bestaat twijfel omtrent de diagnose dominant 
erfelijke progressieve binnenoorslechthorendheid. Zijn oudste dochter. IV 180, is 
normaalhorend~ haar dochter. V 217. heeft een binnenoorslechthorendheid bij de hoge tonen 
(figuur 7.5); bet gehoorverlies is echter niet symmetrisch. De vader van patientje V 217 blijkt 
behalve een lawaaibeschadiging geen afwijkingen te hebben; in zijn familie komt geen 
slechthorendheid voor. 

Rekening houdend met de grate heterogeniteit van oorzaken van slechthorendheid lijken 
drie verklaringen voor deze bevinding mogelijk: 
I. patient III 39 en zijn kleindocbter V 217 lijden aan dominant erfelijke progressieve 

binnenoorslecbthorendheid, terwijl baar moeder IV 180 zonder verschijnselen te vertonen 
draagster van bet gen is~ 

2. patient III 39 beeft een andere eveneens erfelijke vorm van slechthorendheid met een sterke 
variatie in genexpressie terwijl zijn docbter IV 180 zonder verschijnselen te venonen 
draagster van het gen is; zijn kleindochter V 217 toont de manifestatie van bet gen: 

3. er bestaat geen relatie tussen de slecbthorendheid van patient III 39 en patient V 217. 
Welke van deze verklaringen de juiste is valt op grond van de tbans bescbikbare 

audiometrische gegevens niet met zekerheid aan te geven. Het is echter van belang de juiste 
verklaring te kennen in verband met een uitspraak aangaande de penetrantie. 

Indien patient III 39 niet aan de aandoening lijdt is de penetrantie IOO% in de onderzochte 
familie. Als de patienten III 39 en V 217 wei als aangedaan worden beschouwd is bij t:t:n 
gendraagster geen manifestatie opgetreden. Dit betekent dat bij bet geven van bet genetisch 
ad vies aan een familielid met een normaal gehoor nog met een uiterst geringe kans rekening 
moet worden gehouden dat dit familielid tocb drager van het gen is. 

lli 

IV 
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217 218 219 

Figuur 7.6 Het gezin van patient Ill 39. 
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Het gezin van patient III 37 

Een aantal kinderen en kleinkinderen van patient III 37 (figuur 7. 7), die zelf slechthorend 
is. bleek een pendelnystagmus te hebben (Huizing e.a .. 1966). Gegevens van bet onderzoek. 
verricht op bet Oogziekenbuis te Rotterdam. tonen dat de echtgenote van patient III 37 
ob1igaat draagster is van een X-chromosomaal gebonden overervende vorm van oculair 
albinisme. Drie zoons (IV 163. IV 166 en IV 167) tonen de klinische symptomen waaronder 
pigmentarmoede van de iris en wisselende pigmentafwijkingen in fundo, nystagmus en een 
slechte centrale visus. Twee docbters (IV 165 en IV 170) zijn draagster: zij kregen zoons~met 
deze aandoening (V 201. V 202 en V 211): patient IV 165 toonde pigmentveranderingen in 
fundo. Een van de aangedane mannen (IV 167) kreeg een dochter (V 205) die obligaat 
draagster is en die tevens klinische symptomen (verminderde visus. nystagmus en 
pigmentafwijkingen in fundo) vertoont. Dit is mogelijk te verklaren door een preferentiele 
inactivering van bet normale X-chromosoom bij dit meisje. 

Het oculair albinisme erft geheel onafhankelijk van de slechthorendheid over: dit laatste 
vertoont een autosomaal-dominant overervingspatroon. Een patient (IV 163) vertoonde beide 
aandoeningen; de progressie van bet gehoorverlies vertoonde eenzelfde beeld als bij de andere 
patienten met slecbthorendbeid was aangetroffen. 
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~ ~ dominant erfe!ijke progressieve binnenoorslechthorendheid 

II 6UlJ) oculair albinisme , klinische symptom en 

0 oculair albinisme, obligaat draagster 
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Figuur 7.7 Het gezin van patient III 37 
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HOOFDSTUK 8 

BIOCHEMISCH ONDERZOEK 

8.1 lnleiding 

Van vele erfelijke afwijkingen is in de laatste decennia het metabole defect 
bekend geworden. Door· toepassing van verbeterde analysemethoden zijn 
afwijkingen in het stofwisselingspatroon bestudeerd. aanvankelijk op het niveau van 
metabolieten en vervolgens op het niveau van een bepaald enzymdefect. 

Door Jellum. St¢rseth. Alexander. Helland. Stokke en Teig(l976) werd bij een 
dertiental patienten uit de door Teig in 1968 beschreven familie met progressieve 
hereditaire perceptiedoofheid systematisch de uitscheiding van organische zuren in 
de urine onderzocht. Dit onderzoek werd verricht met behulp van gaschromato
grafie en massa-spectrometrie. 

Bij 2 van de 13 slechthorenden werd een sterk verhoogde uitscheiding in de urine 
gevonden van 3-hydroxyisovaleriaanzuur en 3-methylcrotonylglycine. Aangezien 
deze metabolieten afbraakproducten zijn van leucine werd een van deze twee 
patienten en een normale controle-persoon oraal belast met 20 gram leucine. Hierna 
bleek de slechthorende patient in vergelijking met de controle-persoon een 
additionele verhoging in de uitscheiding van 3-hydroxyisovaleriaanzuur en 
3-methylcrotonylglycine te hebben. 

Volgens Jellum e.a. is de gevonden metabole afwijking suspect voor een 
3-metylcrotonyl-CoA carboxylase deficientie. In een persoonlijke mededeling 
suggereerde Teig een mogelijk verband tussen dit enzymdefect en de slechthorend
heid. 

De opzet van de biochemische studie was te onderzoeken of er in deze familie 
sprake is van 3-methylcrotonylglycinurie. Een tweede reden tot dit onderzoek was na 
te gaan of een gendrager voor deze metabole stoomis gevoeliger is voor de 
slechthorendheid dan een familielid die deze stoornis niet vertoont. 

8.2 Metabolisme van leucine en isoleucine 

De essentiele aminozuren leucine en isoleucine dienen als bouwstenen voor de 

eiwitsynthese. Wanneer via de voeding meer leucine en isoleucine wordt aangeboden 
dan voor eiwitsynthese en handhaving van de bloedspiegel noodzakelijk is. zal dit 
voor een deel in de urine worden uitgescheiden terwijl een ander deel via een serie 
afbraakreacties omgezet zal worden in citroenzuurcyclus metabolieten. In figuur 8.1 
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biotine tonyi-CoA 

carboxylase 

Figuur 8.1 Metabolisme van leucine en isoleucine. 

is een gedeelte van het metabole schema van de afbraak van leucine en isoleucine 
weergegeven. 

3-Methylcrotonyl-CoA, een intermediair metaboliet van de leucine afbraak, 
wordt bij een gezond persoon met behulp van bet biotine afbankelijke enzym 
3-methylcrotonyl-CoA carboxylase omgezet in 3-methylglutaconyl-CoA. Uit de 
Iiteratuur is een recessief erfelijke stofwisselingsziekte bekend waarbij bet enzym 
3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficient is en 3-methylcrotonyl-CoA ophoopt. 
Dit 3-methylcrotonyl-CoA blijkt dan te worden omgezet in 3-hydroxyisovaleriaan
zuur en 3-methylcrotonylglycine. Beide metabolieten worden sterk verhoogd in de 
urine uitgescheiden en er is sprake van 3-hydroxyisovaleriaanacidurie en 3-methyl
crotonylglycinurie (Eldjarn e.a., 1970; Gompertz e.a., 1971). In urine van gezonde 
personen is 3-hydroxyisovaleriaanzuur slechts in geringe mate aanwezig. terwijl 
3-methylcrotonylglycine nooit wordt gevonden. 

Naast 3-hydroxyisovaleriaanzuur en 3-rriethylcrotonylglycine scheiden patien
ten met 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficientie ook tiglylglycine uit. Dit 
tiglylglycine ontstaat uit tiglyl-CoA, een intermediair afbraakproduct van 
isoleucine. Tiglyl-CoA (2-methylcrotonyl-CoA) is een structuurisomeer van 
3· methylcrotonyl-CoA. Het gestapelde 3-niethylcrotonyl-CoA remt waarschijnlijk 
competitief de omzetting van tiglyl-CoA in 2-methyl-3-hydroxybutyryl-CoA 
(Gompertz e.a., 1971). 

8.3 Eigen onderzoek 

8.3. I Procedure 

Bij een vijftiental !eden van de bestudeerde familie werd de organische 
zuuruitscheiding in de urine onderzocht met behulp van gaschromatografie en 
massa-spectrometrie. Het onderzoek werd verricht in bet stofwisselings
laboratorium van bet Sophia Kinderziekenhuis, Erasmus Universiteit Rotterdam. 
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Deze personen verzamelden tijdens een normaal dieet 24-uurs urine die 
onmiddellijk ter plaatse werd diepgevroren (-l5°C) en in deze toestand na.ar het 
stofwisselingslaboratorium werd vervoerd. Op het laboratorium werden de urines 
diepgevroren bewaard tot het moment van analyse. 

Van de 15 onderzochte familieleden waren er 13 slechthorend en 2 goedhorend 
(tabel 8.1). Allen waren overigens gezond en gebruikten geen geneesmiddelen. 

Tabel 8.1 Familieleden waarvan de urine onderzocht werd op de uitscheiding van organische zuren. 

stamboomnummer geslacht 
(m/v) 

IV 29 v 

v 45 m 

IV 172 v 

IV 175 m 

IV 178 v 

IV 185 v 

IV 186 v 

IV 188 v 

IV 189 v 

IV 190 m 

Ill 41 v 

IV 192 v 

IV 194 m 

v 242 v 

v 243 m 

teeftijd 

40 

11 

41 

35 

29 

33 

31 

29 

23 

23 

63 

41 

36 

13 

11 

dominant erfelijke 
progressieve 

binnenoorslecht
horendheid 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Voor analyse van de organische zuren in urine werd de urine ontdooid, het 
24-uurs volume gemeten en de kreatinineconcentratie bepaald. Met geconcentreerd 
zoutzuur werd 10 ml urine op een pH= I gebracht en werden 100 mgethoxyamine en 
een hoeveelheid interne standaard (fenylboterzuur) toegevoegd. Ret ethoxyamine 
dient om eventuele ketozuren te derivatiseren tot ethoxim en de hoeveelheid interne 
standaard werd bepaald door de kreatininewaarde. 

Na een half uur werd de urine verzadigd met natriumchloride en werden de 
organische zuren geextraheerd met ethylacetaat. De ethylacetaat fractie werd 
gedroogd met magnesiumsulfaat en drooggedampt met behulp van een Rotavapor. 
Ret residu werd opgenomen in methanol en enkele druppels diethylether werden 
toegevoegd. Daarna werden de organise he zuren bij - 80° C gederivatiseerd tot 
methylesters door middel van diazomethaan. Na droogdampen met behulp van een 
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Rotavapor werd het residu opgenomen in methanol. Van deze methanoloplossing 
werden een a twee microliters gelnjecteerd in de gaschromatograaf. ldentificatie van 
de gaschromatogrampieken vond plaats door massa-spectrometrie. 

De gebruikte apparatuur bestond uit: 
1. een Hewlett Packard gaschromatograaf type 5750 met FlO en N2 detector; 
2. een Varian 1400 gaschromatograaf; 
3. een Varian-MAT CH7A massa-spectrometer; 
4. een Varian 620/L-100 computer. 

8.3.2 Resultaten 

Bij geen van de onderzochte familieleden werd een verhoogde uitscheiding in de 
urine gevonden van 3-hydroxyisovaleriaanzuur en 3-methylcrotonylglycine. Figuur 
8.2 geeft als illustratie het normale gaschromatogram weer van organische zuren in 
de urine van patient IV 172. 

3-0H-isovaleriaanzuur 

j 

Interne 

standaard 

3-Me-crotonylglycine 

+ Tiglylglycine 

Figuur 8.2 Gaschromatogram van organische zuren in de urine van patient IV I72. 

Zoals blijkt is het 3-hydroxyisovaleriaanzuur net detecteerbaar en zeker niet 
verhoogd. Op de plaats waar 3-methylcrotonylglycine en eventuele tiglylglycine 
zouden moeten worden gevonden wordt geen piek aangetroffen. 

Met behulp van massa-spectrometrie konden deze verbindingen evenmin 
worden aangetoond. 
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8.4 Discussie 

Bij de onderzochte familieleden waarvan er 13 slechthorend en 2 goedhorend 
zijn, werd geen abnormale uitscheiding in de urine van organische zuren gevonden. 
Uit het onderzoek van Jell urn bleek dat slechts 2 van de 13 patienten met progressieve 
hereditaire perceptiedoofheid nit de door Teig onderzochte familie een sterk 
verhoogde uitscheiding hadden van 3-hydroxyisovaleriaanzuur en 3-methyl
crotonylglycine, mogelijk ten gevolge van een 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase 
deficientie. Uit het feit dat slechts 2 van de 13 patienten een abnormale organische 
zuuruitscheiding lieten zien lijkt een verband tussen de metabole stoornis en de 
slechthorendheid minder waarschijnlijk. In de literatuur zijn echter patienten met 
3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficientie beschreven die !evens slechthorend 
waren. Bovendien is bekend dat 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficientie een 
autosomaal recessief overervende aandoening is. terwijl de erfelijke progressieve 
binnenoorslechthorendheid op een autosomaal-dominant overervingspatroon 
berust. 

In hoeverre een heterozygoot voor 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase 
deficientie een verhoogde gevoeligheid voor het optreden van deze slechthorendheid 
heeft was in dit onderzoek niet na te gaan. Heterozygoten met dit stofwisse
lingsdefect zouden mogelijk met een eiwitbelasting zijn aan te tonen; daar 
echter bij geen van de onderzochte familieleden enig meetbare afwijking werd 
gevonden leek een dergelijk onderzoek niet gerechtvaardigd. 

De bevindingen van Jellum e.a. dienen als een toevalsbevinding te worden 
beschouwd. 
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SAMENVATTING 

In deze dissertatie wordt een vorm van dominant erfelijke progressieve 
binnenoorslechthorendheid bij een Nederlandse familie met 105 aangedane ~ede:1 
beschreven. In 1962 vond een eerste onderzoek plaats. Naar aanleiding hiervan werd 
een beschrijving van de progressie en het degeneratiepatroon gegeven. Een eerste 
vervolgstudie in 1968 bevestigde de bevindingen van bet voorafgaande onderzoek. 
Een tweede vervolgstudie werd in 1978 verricht. Het doel van deze sn:die was: 
1. met behulp van statistische computeranalyse een nauwkeurige beschrijving van 

het verloop van de slechthorendheid te geven~ 
2. het vaststellen van eventuele verschillen in manifestatie van de slechthorendheid 

bij diverse subgroepen: 
a. generaties. 
b. rechter en linker oor, 
c. mannen en vrouwen. 
d. familietakken: 

3. het geven van een hernieuwde evaluatie van de genetische aspecten: 
4. het verrichten van een biochemisch onderzoek om de eventuele aanwezigheid van 

een metabole stoornis vast te stellen. 

In hoofdstuk I wordt een literatuuroverzicht gegeven van de diverse indelingen 
van erfelijke doofheid en slechthorendheid. Tevens wordt ingegaan. op de 
verschillende publicaties over dominant erfelijke progressieve binnenoorslecht
horendheid: zowel het audiometrisch als het histo-pathoiogisch aspect wo:-dt 
beschreven. 

In hoofdstuk 2 worden de resultaten van de onderzoeken vc.r: 1962 en l9S8 
vermeld. De progressie en het degeneratiepatroon van de slechthorendheid wonien 
beschreven. Op het autosomaal-dominante overervingspatroon wordt nader 
ingegaan. 

Hoofdstuk 3 omvat de gevo1gde onderzoekprocedure bij het onderzoek van 
1978. Dit bestond uit: 
l. het afnemen van een standaardanamnese: 
2. het routine keel-. neus- en oorheelkundig onderzoek: 
3. een toondrempe1audiogram; 

4. een urine onderzoek. 
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Een beschrijving van de drie rekenmodellen waarmee ae slechtnorendheid is 
bestudeerd wordt in hoofdstuk 4 gegeven. 

De eerste methode beschrijft het audiogram aan de hand van een gemiddeld 
hoge- en lage-tonenverlies. Dit geeft slechts een globale indruk van de progressie van 
de slechthorendheid. 

De tweede methode is die van de principale-componentenanalyse. Hierbij wordt 
een indeling van het audiogram verkregen in een hoge- en lage-tonenverlies. Dit 
resultaat is vergelijkbaar met dat van de methode van de gemiddelden. 

De derde methode beschrijft het audiogram aan de hand van een best passende 
wiskundige functie en karakteriseert het audiogram met behulp van de parameters 
van deze functie. De best bruikbare functie b!ijkt een tangenshyperbolicus van de 
vorm f(x) =a+ b tanh (c + dx) waarbij x wordt uitgedrukt in octaven ten opzichte 
van 250 Hz. Aan deze functie zijn vijf karakteristieken te onderscheiden: 

I. hoog-frequent plateau; 
2. laag-frequent plateau; 
3. belling; 
4. laag-frequent knikpunt; 
5. hoog-frequent knikpunt. 
Met behulp van deze techniek kan een optimale beschrijving van het verloop van de 
slechthorendheid gegeven worden. 

Aan de hand van de vijf karakteristieken van het audiogram wordt in hoofd
stuk 5 een beschrijving van het verloop van slechthorendheid gegeven. Allereerst 
wordt een indeling gemaakt in audiogramtypen op grond van het a! dan niet 
aanwezig zijn van deze karakteristieken. Het blijkt dat bij het voortschrijden van de 
slechthorendheid de audiogramtypen in elkaar overgaan. 

De slechthorendheid begint als een hoge-tonenverlies met een laag-frequent 
knikpunt boven 4000 Hz. 

Vervolgens ontstaat een hoog-frequent plateau dat sprongsgewijze toeneemt tot 
50 dB, waarbij het gehoor bij de !age frequenties normaal blijft. 

Hierna neemt de waarde van het hoog-frequent plateau toe tot circa 70-80 dB. In 
deze fase komen zowel steile als slappe hellingen voor. Het laag-frequent knikpunt 
ligt bij steile hellingen tussen 1000 en 2000 Hz; bij slappe hellingen tussen 250 en 
1500Hz. Het hoog-frequent knikpunt bevindt zich voomamelijk bij 2000Hz. 

Bij verdere progressie ontstaat geleidelijk een gehoorverlies bij de !age 
frequenties. De belling is slap. Het laag-frequent knikpunt ligt tussen 250 en 1500Hz; 
het hoog-frequent knikpunt verschuift naar hogere frequenties. 

Vervolgens treed! een sprongsgewijze toename van de waarde van het laag
frequent plateau op naar 40 dB. De helling is slap; het laag-frequent knikpunt 
bevindt zich tussen 250 en 1000 Hz en het hoog-frequent knikpunt ligt bij hogere 
frequenties. 

Als het laag-frequent plateau toeneemt ligt het hoog-frequent plateau buiten het 
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meetbereik. De helling heeft de neiging weer steiler te worden en het laag-frequent 
knikpunt schuift naar hoger gelegen frequenties terug. 

Ret tempo waarin de diverse fasen van de gehoorverslechtering worden 
doorlopen wisselt. Enerzijds zijn er patienten met een snelle progressie; zij hebben 
omstreeks het vijfde jaar een gehoorverlies bij de hoge frequenties ontwikkeld terwijl 
het lage-tonenverlies omstreeks het vijftiende jaar ontstaat. Bij hen kan het 
eindstadium op het twintigste tot vijfentwintigste jaar bereikt zijn. Anderzijds zijner 
patienten waarbij de progressie Iangzaam verloopt; zij hebben voor het vijftiende 
jaar een gehoorverlies bij de hoge tonen ontwikkeld terwijl het lage-tonenverlies voor 
het veertigste jaar ontstaan is. Ret eindstadium is dan omstreeks het zestigste jaar 
bereikt. 

In hoofdstuk 6 wordt de progressie bij de subgroepen beschreven. 
Op dit moment zijn er onvoldoende gegevens om een eventueel verschil in 

progressie bij de diverse generaties vast te kunnen stellen. 
De progressie voor het rechter en linker oor is identiek. 
De progressie bij mannen en vrouwen is gelijk met uitzondering van het Iaag

frequent plateau. De waarde hiervan is boven het veertigste jaar bij vrouwen groter 
dan bij mannen. 

De progressie is zowel voor het hoog- als voor het laag-frequent plateau in de 
tweede tak groter dan in de derde en zesde tak. 

De genetische resultaten die in hoofdstuk 7 worden beschreven bevestigen het 
autosomaal-dominant overervingspatroon van de slechthorendheid met een 
nagenoeg volledige penetrantie. Ret gen komt bij vrijwel aile patienten tot expressie. 

De leeftijd waarop voor het eerst audiometrische afwijkingen zijn vastgesteld 
varieert tussen het vijfde en het vijftiende jaar. Dit heeft als belangrijkste 
consequentie, dat in deze familie een normaal audiogram op het vijftiende jaar 
betekent, dat dit familielid vrijwel geen kans heeft om de slechthorendheid zelf te 
krijgen of aan zijn kinderen over te dragen. 

Vastgesteld werd dater geen sprake lijkt te zijn van anticipatie; ook epistasis kon 
niet met zekerheid worden aangetoond. Daarnaast kon geen uitspraak worden 
gedaan over het effect van intra-uteriene factoren. 

Ten aanzien van het genetisch advies geldt dat: 
I. de kans dat een slechthorend familielid een slechthorend kind krijgt bij elke 

graviditeit y, is; 
2. er een uiterst geringe kans is dat iemand drager van het gen is zonder zelf 

slechthorend te zijn. 

In hoofdstuk 8 is het biochemisch onderzoek beschreven. Een mededeling in de 
literatuur vermeldde dat bij progressieve hereditaire perceptiedoofheid sprake was 
van een 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficientie. Een urine onderzoek naar 
organische zuren werd verricht. Rierbij is geen aanwijzing gevonden voor het 
bestaan van een dergelijke metabole stoornis. 
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SUMMARY 

In this thesis a form of dominant progressive hereditary sensorineural hearing 
impairment as it appears in a single Dutch family with 105 affected members is 
described. The first examination of the family in I 962 revealed a characteristic 
pattern of hearing deterioration. The pattern of inheritance was concluded to be 
autosomal dominant with a complete penetrance. The family was examined again in 
1968 and the previous conclusions were confirmed. A third examination was carried 
out in I 978. The aims of this renewed study were: 
I. a mathematical analysis of the development of the hearing loss: 
2. an analysis of possible differences between the audiometric patterns of the 

following subgroups: 
a. different generations 
b. right ear and left ear 
c. males and females 
d. different branches of the family; 

3. a re-evaluation of the genetic aspects; 
4. a biochemical study of a suggested metabolic defect. 

A review of the different classifications of hereditary hearing loss is given in 
chapter I. which also contains a summary of the literature concerning dominant 
progressive sensorineural hearing impairment with no associated abnormalities, 
especially the audiometric and pathological findings. 

The results of the previous studies (1962, 1968) are presented in chapter 2, with 
particular emphasis on the progression and the characteristics of the hearing loss. 
The autosomal dominant inheritance with complete penetrance is discussed. 

The procedure in the third examination is described in chapter 3, as follows: 
I. case history; 
2. routine ENT examination; 
3. pure tone audiogram; 
4. urine tests. 

The techniques for analysing the hearing losses are given in chapter 4. The first 
method, which describes the audiogram by its mean high and low frequency losses, 
gives a broad outline of the progression of the hearing impairment. 

The second method, a principal component analysis, yields two factors which 
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represent respectively the high and low frequency losses. The results are comparable 
with those of the first method. 

The third method involves fitting a curve to the audiogram. which can then be 
characterised by the parameters of the fitted function. The most suitable function is 
the hyperbolic tangent. f(x) =a+ b tgh (c + dx). the variable x being the frequency 
expressed as the number of octaves above 250 Hz. Five characteristics can be 
distinguished: 
I. the high frequency plateau: 
2. the low frequency plateau: 
3. the slope: 
4. the low cut-off frequency; 
5. the high cut-off frequency. 
Use of this method makes possible a detailed description of the development of the 
hearing loss. 

The development of the hearing loss is described in chapter 5. The audio grams 
are first classified according to the presence or absence of these various 
characteristics. The hearing impairment starts as a high frequency loss with a low 
cut-off frequency above 4000 Hz. 

The high frequency loss then jumps rapidly to 50 dB, while hearing in the low 
frequency range remains normal. 

As a next step the high frequency loss increases to 70-80 dB. At this stage the 
slope of the audiogram may be either steep or shallow. The low cut-offfrequency in 
audiograms with steep slopes is found to lie between 1000 and 2000 Hz while in 
audiograms with a shallow slope it lies between 250 and 1500 Hz. The high cut-off 
frequency lies near 2000 Hz. 

Deterioration progresses as a gradual increase in the low frequency loss. The 
slope is shallow. The low cut-off frequency lies between 250 and 1500 Hz while the 
high frequency cut-off moves to higher frequencies. 

At the next stage the low frequency loss rapidly grows to 40 dB; the slope 
remains shallow. The low cut-off frequency lies between 250 and 1000 Hz while the 
high cut-off remains at the higher frequencies. 

With further increase in the low frequency loss the high frequency loss becomes 
so severe that it is beyond the measuring range of the audiometer. The slope tends to 
get steeper and the low cut-off frequency shifts upwards. 

The rate of deterioration differs between patients. Some show a rapid 
progression. the high frequency loss appearing at the age of five and the low 
frequency loss at the age of fifteen, while the final stage is reached before the age of 
twenty. Others show a slow progression, with the high frequency loss appearing at 
the age of fifteen and the low frequency loss at the age of forty, while the final stage is 
reached at the age of sixty. 

The progression in the different subgroups is discussed in chapter 6. At present 
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the data are insufficient to determine whether there is difference in progressiOn in the 
different generations. 

It is shown that the hearing loss is symmetrical. 
The progression of the hearing loss is identical for males and females. except 

that females older than forty show greater low frequency losses than males. 
The second branch of the family tree shows greater high and low frequency 

losses than the third and sixth branches. 

The genetic results from chapter 7 confirm the autosomal dominant inheritance 
with an almost complete penetrance. The gene expresses itself in almost every 
member. The age at which the audiometric onset can be established is between five 
and fifteen. This implies that a member of the family is excluded from being a carrier 
by a normal audiogram at the age of fifteen or above. 

There is no evidence for anticipation or epistasis; no effect of intra-uterine 
factors could be established. 

With regard to genetic counselling it can be said that: 
l. the probability of an affected member producing an affected child is 0.5 in each 

pregnancy; 
2. a person with normal hearing has an extremely small probability of being a carrier 

of an affected gene. 

The biochemical study is presented in chapter 8. In the literature a 3-methyl
crotonyl-CoA carboxylase deficiency has been reported in connection with a 
dominant progressive hereditary sensorineural hearing impairment. An urine 
examination for organic acids has been carried out in members of this family. No 
evidency for such a metabolic deficiency is found. 
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