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OZET

Dogumsal Isitme Kayiplarinda Genetik Tarama

Bu calisma nonsendromik kalitsal igsitme kaybi olan hastalarda isitme kaybina en sik
neden olan Cx26 ve Cx30 proteinlerini kodlayan genlerde genetik mutasyon olup olmadigini
saptamak amaciyla yapilmstir.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda teshis
edilip Halil Avci Isitme Engelliler Merkezi’nde egitim alan konjenital, nonsendromik bilateral
cok ileri derecede sensorinoral isitme kaybi olan 65 hasta secildi.

Calismaya dahil edilen hastalardan 37’sinin (%56,9) anne ve babasi arasinda akraba
evliligi, 27°sinde ( %41,5) ise ailede isitme kayb1 bulunan birey oldugu saptandi.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali’nda
gergeklestirilen laboratuar ¢alismasinda mutasyonlarin  degerlendirmesinde Pronto ®
Konnexin kiti kullanilarak ELISA prosediirii ile genotiplendirme yapilds.

Calisma sonucunda toplam 65 hastada yapilan genetik taramada 11 hastada
(916,9) Cx26 geninde en sik rastlanan mutasyon olan 35 delG mutasyonu saptandi. Saptanan
mutasyonlarin 9 tanesinin homozigot (%13,8), 2 tanesinin heterozigot (%3,07) mutasyonlar
oldugu tespit edildi.

Calismamizda Cx26 geninde goriilebilen bir diger mutasyon olan 167delT ve Cx30
geninde en sik goriilen mutasyon olan del(GJB6-D13S1830) mutasyonuna rastlanmadi.

Sonug olarak konjenital nonsendromik isitme kayiplarinda en sik goriilen mutasyonun
Cx26 geninde gorillen 35delG mutasyonu oldugu saptanmistir. Bu caligma Cukurova
Bolgesi’ne ait mutasyon oranlarimi gdstermektedir. Isitme kayipli ailelerde yapilacak genetik
degerlendirme ile gelecek nesillere isitme kaybinin aktarilma riski konusunda genetik
danismanlik yapilmasi miimkiin olacak, isitme kayipli bireylerin erken saptanmasi ile daha
basarili tedavi sans1 dogacaktir.

Anahtar sozcuikler: Konjenital igitme kaybi, konneksin 26, 35 delG

Vi



ABSTRACT

Genetic Investigation in Congenital Hearing L 0ss

This study is planned to investigate any genetic mutation on the genes encoding Cx26
and C30 proteins which are frequently responsible of the nonsendromic congenital hearing
loss.

Patients having extreme sensorineural hearing loss identified at Cukurova University
Faculty of Medicine ENT department and trained at Halil Avci Hearing disabled training
center were selected.

The parents of 37 patients ( %56.9) were close relatives; and 27 patients ( %41.5) have
relatives having similar disabilities in their families.

To identify the mutations, genotyping is done by ELISA method using PRONTO®
Connexin reagents in Cukurova University Faculty of Medicine Department of Medical
Biology and Genetics.

Genotyping results show that 11 patients out of 65 (%16.9) have 35delG mutation which
is the most frequently found mutation on Cx26 gene. Among these 11 mutations, 9 (%13,8)
were homozygote mutations and 2 (%3,07) were heterozygote mutations.

In this study we did not find any evidence for mutations at 167delT seen on Cx26 gene
and del(GJB6-D13S1830) seen on Cx30 gene.

Our results show that in congenital nonsendromic deafness, the most frequently mutation
is the 35delG mutation which is seen on Cx26 gene. This study shows the mutation ratio in
the Cukurova region. With this findings, it will be possible to consult the families having
hearing anomalies about the risk of deafness by testing, evaluating their genetic encoding and
getting more successful results by confirming patients with hearing loss earlier.

Keywords: Congenital deafness, connexin 26, 35delG
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1. GIRIS VE AMAC

Insanlarda duyusal bozukluklar icinde isitme kaybi en sik rastlanandir. Kalic,
orta, agir derecede sensorindral isitme kaybmin (SNIK) prevalansinin 1000 canli

dogumda 1 ile 3 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.*

Kalitsal isitme kaybi beraberinde baska bir bulgu olmaksizin saptandiginda
nonsendromik, sistemik bir bulgu ile beraber goruliirse sendromik siniflamasi iginde
incelenir. Kalic1 igitme kayiplarinin iigte ikisi nonsendromik, iigte biri ise sendromik
grubuna girmektedir. Konjenital isitme kayiplarinin %80’i otozomal resesif, %15-18’i

otozomal dominant, %2’lik boliimii de X’e bagimli ve mitokondriyal gegis gosterir.!

Bugiine kadar sendromik olmayan isitme kaybina neden olan 53 adet otozomal
resesif igitme kaybina neden olan gen lokusu (DFNB), 47 adet otozomal dominant
isitme kaybi lokusu (DFNA) ve 5 adet X kromozomuna bagli isitme kaybina neden olan
gen lokusu (DFN) bulunmustur. Bu lokuslardan 22 adet DFNB geni, 20 adet DFNA
geni ve 2 adet DFN geni tanimlanmistir.® Mitokondriyal genomda meydana gelen 7

farkli mutasyon sendromik olmayan isitme kaybina neden oldugu agiklanmustir.*

Nonsendromik otozomal resesif isitme kaybmin %50’sinden sorumlu olan gen,
DFNB1 lokusunda bulunan GJB2 (Gap junction beta 2) genidir.*” GJB2 geni 13q12
bolgesinde yer almaktadir. Konneksin 26 (Cx26) proteinini kodladig: i¢in Cx26 geni
olarak da adlandirilmaktadir.®” Akdeniz iilkelerinde kalitsal isitme kaybina neden olan
mutasyonlarin yaklagik 9%30-50’sini Cx26 mutasyonlari olusturmaktadir.* Cx26
geninde 90°dan fazla mutasyon oldugu bildirilmektedir. Bunlar arasinda Cx26 geninde

bulunan 35 delG, 167delT ve 235delC mutasyonlar1 yaygin olarak gériilmektedir.®

Cx 26 geninde gelisen 35 delG mutasyonunun Tiirkiye’de goriilme oram %20,4 ve

tagtyrcilik siklign ise %1,8 olarak bulunmustur.*?



Cx26 mutasyonlarindan olan 167T mutasyonu Askenazi Yahudilerinde, 235delC

mutasyonu ise Kore ve Japon populasyonlarinda yaygin olarak gériilmektedir.38

Cx26 geninden sonra bir¢cok populasyonda nonsendromik isitme kaybina neden
olan gen GJB6 (Gap Junction Beta 6) genidir. GJB6 geni 13. kromozomda, GJB2
geninin yaklasik 35 kb’lik telomerik bdlgesinde yer alir.’” Konneksin 30 (Cx30)
proteinini kodladigi i¢in Cx30 geni olarak da isimlendirilmektedir. Cx30 geni {izerinde
meydana gelen 342 kb’lik biyiik bir delesyon olan del(GJB6-D13S1830) mutasyonu
Ispanya ve Kiiba’da yaygin olarak bulunmaktadir ve otozomal resesif isitme kaybina
neden olmaktadir.*® Cx30 mutasyonlarinin otozomal resesif ve otozomal dominant

nonsendromik isitme kaybina neden oldugu bildirilmistir. **

Kokleadaki gap junction kanal yapisinda yer alan Cx26 ve Cx30 proteinlerini
kodlayan genler lizerinde olusan 35delG, 167delT (Cx26 geninde) ve del(GIB6-
D13S1830) (Cx30 geninde) mutasyonlarinin proteinlerde meydana getirdigi bozuklugun
potasyum iyon dongiisiinii engellemesiyle genetik isitme kaybi meydana gelir. Bu
veriler 1s181nda caligsmaya dahil edilen 65 olgunun isitme kaybi olusumu iizerinde etkisi
oldugu diisiiniilen Cx26 ve Cx30 proteinlerini kodlayan genlerde olusan 35 delG,
167delT ve del(GJB6-D13S1830) mutasyonlar1  agisindan  genotiplendirme

amagclanmustir.

Bu calismada Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali’nda 2008-2010 yillar1 arasinda dogumsal, nonsendromik sensorindral isitme kaybi
tanis1 konulan, Halil Avci Isitme Engelliler Merkezi’nde egitim alan, uygun kosullarda

olanlarina koklear implantasyon operasyonu uygulanan 65 hasta ¢calismaya alind1.

Hastalardan alinan kan 6rneklerinde Konneksin 26 ve 30 proteinini kodlayan gen
lokuslarinda mutasyon olup olmadigt PRONTO® Konnexin kiti ile ELISA prosediirii

ile arastirildi. Elde edilen veriler literatiir 1s181nda tartisildi.



2.GENEL BILGILER

2.1 Isitmenin fizyolojisi

Isitmenin meydana gelebilmesi igin ses kaynagi, ses dalgalarini ileten bir ortam
ve bunlar1 algilayan reseptdr organ olan kulak gereklidir.

Ses bir enerji kaynagindan yayilan titresimlerin etkisi sonucu gaz, sivi ve kati
ortamlarda molekiillerin sikisip gevsemesi ile ortaya c¢ikan enerjidir. Bir saniyedeki
titresim sayist o sesin frekansini, ses dalgalarinin amplitiidii ise sesin siddetini olusturur.
Frekansin birimi Hertz (Hz) olarak gosterilmekte ve insan kulagi 20-20.000 Hz arasi
sesleri igitebilmektedir.

Ses siddetinin birimi ise desibeldir. Normal insan kulagi 0-120 dB arasindaki

siddetteki sesleri duyabilir.

2.1.1 Dis kulak

Kulak kepceleri sesin lokalizasyonunu saglayan elastik kikirdaktan yapilmis
organlardir. D1s kulak kanali ve dis kulak yolu birinci faringeal yariktan bir ektodermal
kalinlasma seklinde gelisir. Erigkinde dis kulak kanali yaklasik 2,5 ¢m uzunlugunda
olup sesi kulak zarina ileten bir kanal gorevini goriir. Kanalin 1/3 digsyan kismini kulak
kepgesinin kikirdagi olusturur iken, 2/3 igyan kismi kemiktir.

Kulak kepgesi ve dis kulak kanali, rezonans ozelliklerinden dolayi, kulak zari
seviyesindeki ses basinci degerlerini arttirmaya yarar. Kulak yolunun rezonans frekansi
olan 3000-4000 Hz’ lerde bu amplifikasyon en yuksek diizeye, 6zellikle 4000 Hz de 12
dB’e ulaslr.1

2.1.2 Orta kulak
Orta kulagin dis yan sinirmi kulak zart olusturmaktadir. Orta kulakta bulunan
isitme yapilarindan en Onemlisi kulak kemikcikleridir. Kulak zar1 ve kulak
kemikciklerinin gorevi hava ortamindan sivi ortamina gecisi ve i¢ kulak sivilariin

akustik direncinden olugan enerji kaybini karsilamaktir.



» Malleus ile incus arasindaki eklemin 6zelliginden 6tiirii malleus kolundaki isitsel
enerji incus koluna 1,3 kat daha fazla aktarilmaktadir.

» Kulak zarmin titregsen kismi ile stapes tabani arasinda 1/15 ile 1/20 arasinda
degisen oranda fark vardir.®® Béylece kulak zarindaki ses enerjisi, kemikcik
zincirin kaldirag etkisi ve zarin aktif bolgeleri ile stapes tabani arasindaki farkin
olusturdugu hidrolik etki sonucu i¢ kulaga yaklasik olarak 22 kat daha arttirilmis
olarak iletilir. Bu deger ses basincindaki artis orani olup, desibel olarak

hesaplanirsa 24 dB’e karsilik gelir.1

2.1.3 i¢ kulak

Stapesin tabani ile skala vestibuliye dolayisi ile kokleaya iletilen ses enerjisi ilk
olarak perilenfay1r harekete ge¢irir. Bu sathadan sonra kokleanin iki 6nemli goérevi
vardir. Bunlardan birincisi akustik enerjinin korti organindaki tiiy hiicrelerine kadar
iletimi, ikincisi ise korti organindaki tiiy hiicrelerine gelen mekanik iletim dalgasinin
kimyasal veya elektriksel gerilimlere doniistiiriiliip, isitme sinirine iletilmesi olayidir.

Skalalardan her birine uygulanan isitsel titresimler basiler membranda yer
degisikligine neden olmaktadir. Bu durum ilerleyen dalga teorisi olarak adlandirilir.
Yayilma hem enine, hem boyuna olmakla birlikte amplitid giderek artarak maksimuma
ulasir, devaminda ise sonerek faz degistirir. Dalgalarin baziler membran {izerinde en
biiyiik titresim yaptig1 yer her frekans ic¢in belirli bir bolgedir. En biiyiik amplitiidle
titresen bolge, yiiksek frekanslarda bazal bolgede, yani oval pencereye yakindir. Isitsel
enerjinin frekans1 diistiikge basiler membranin en c¢ok titresen bolgesi kokleanin

tepesine yaklaslr.1



KOKLEA Y Baziler zar

Acilmis koklea

Sekil 1: Basiler membranda ses dalgalarinin seyri

Baziler membranin uyarilmasi ile tektoriyal membran ve tily hucreleri
uyarilmaktadir. Uyarim sirasinda tiiy hiicrelerinin meydana getirdigi enerji yolu ile sinir
uglar1 uyarilmis olur, sinir impulslari ile ses 8.sinir lifleri ile merkeze iletilir.

Primer isitme merkezi Gyri Temporales Transversi veya Heschel gyrusudur.
Isitme merkezinde de pes ve tiz seslerin alindig1 yerler ayrimlanmustir. Yiiksek tonlar

isitme merkezinin derinliklerinde, diisiik tonlar ise yiizeyinde sonlanir.*

Talamus

Isitme korteksi (41-42)
Medial genikulat cisim

Corti organi

Sekil 2: Merkezi isitme yollari



2.2 Isitme kayiplar
Insanlar arasindaki iletisim yollar1 arasinda en nemlisi ve en sik kullanilani
konusarak anlasma yoludur. Konugmanin d6grenilmesinde ise en énemli unsur isitmedir.
Isitme kaybinin cesitli sekillerde siiflamak miimkiindiir. Isitme kayiplar1 siddetine gore
(hafif, orta, orta ileri ve ¢ok ileri), ortaya ¢ikis zamanma goére (prenatal, perinatal,
postnatal), konusmanin edinilmesi ile iliskisine gore (prelingual, perilingual ve

postlingual) ve patolojinin yerlestigi bolgeye gore siniflandirilabilir.

Isitme kaybinin tipleri ;
a. Iletim tipi isitme kaybi . Aurikula, dis kulak yolu, timpanik membran ile orta kulak
kavitesini, kemikcikleri ve tutan patolojilerde kokleaya ulasan ses siddetinin azalmasina
bagl gelisen isitme kayiplaridir. Sadece iletim tipi patolojisine bagl isitme kayiplarinda
saf ses ortalamas1 60 dB HL’ yi gecmez.?
b. Sensorinoral isitme kaybi: Koklea ve/veya koklear sinir ve isitme yollarindaki
patolojilere bagl isitme kaybidir. Prenatal, perinatal ve postnatal patolojiler bu tip
isitme kaybina neden olabilir.
C. Mikst tip isitme kaybu: Iletim ve sensdrinral isitme kaybina neden olan patolojilerin
ayni kulakta bir arada bulunmas1 halinde mikst tip isitme kaybindan s6z edilir.
d. Santral tip isitme kaybu: Isitsel sinir sistemini ve 6zellikle korteks bélumiini tutan
patolojilerle birlikte ortaya ¢ikan konusmay1 anlama zorlugudur.
e. Fonksiyonel tip isitme kaybi: Isitme kayb1 yakinmas1 olan hastada yapilan subjektif
ve objektif isitme Ol¢iim yoOntemleri ile isitme kaybinin olmadigr veya yakinmayi

aciklayacak diizeyde bir patolojinin bulunmadigt durumlardir.

Isitme kayiplar siddetine gore ve etyolojik nedenlerine gére su sekilde siniflanabilir;
Siddetine gore isitme kayiplar 2
25 dB HL’nin altinda: Normal isitme
26-40 dB HL : Hafif isitme kayb1
41-55 dB HL : Orta derecede isitme kayb1
56-70 dB HL : Orta derecede ileri isitme kayb1
71-90 dB HL : ileri derecede isitme kayb1
90 dB HL’ yi asan : Cok ileri derecede isitme kaybi



Etyolojiye gor e isitme kayiplarinda siiflama’ ;
a. Konjenital isitme kayiplari
Ailesel- Genetik
Gebelik ve dogumla ilgili
Enfeksiyonlar: Rubella, toksoplazma, sitomegalovirus, sfilis, herpes
Teratojenik ilaclar: Talidomid
Hipoksi
Travma
Sarilik
Prematrite
b. Kazanilmis isitme kayiplar
Menenjit
Kafa travmasi
Ototoksik ilaglar: Aminoglikozid grubu antibiyotikler
Otitis media
Labirentit: Viral, kabakulak, kizamik, influenza, bakteriyel menenjit
Metabolik bozukluklar
Cerrahi girigimler
Perilenfatik fisttller
Endolenfatik hidrops

Otoimmun isitme kayiplari

2.3 Genetik isitme kayiplari
Insanlarda konjenital isitme kayiplar1 nispeten daha yaygm olmak fiizere,
insidansi yaklasik olarak 1000 canli dogumda 1 dir. Vakalarin %50’si genetik oldugu
halde cok faktorlidir. Genetik isitme kayiplar tartisildiginda eslik eden konjenital
anomalilerin varligr yada yoklugu sendromik ve nonsendromik isitme kayiplarinin
tanisinda yardimcidar.
Kalitim formlar1 otozomal dominant, otozomal resesif, X’e bagh kalitim ya da

mitokondriyal kalitim olabilir;



% Otozomal dominant kalitm: Otozomal dominant hastaliklarda heterozigot yani
genin her iki varyantini tasiyan bireylerde hastaligin fenotipi goriiliir.
Etkilenmis birey embriyoya %50 olasilikla hastalikli aleli ya da normal aleli

gegirir.

Otozomal dominant gegisin 3 temel 6zelligi bulunmaktadir;
- Hastalik fenotipi i¢in seksiiel farklilik yoktur.
- Hastalikl1 gen nonpenetran (genin fenotipte hi¢ ifade bulmamasidir) olmadik¢a
hastalik nesil atlamaz. Bu gecise “dikey ge¢ig” denir.
- Erkekten erkege (babadan ogula) gecis goriilmektedir. Bu gozlem

mitokondriyal ya da X’e bagh kalitim olmadiginin kanitidir.

s Otozomal resesif kalihm: Otozomal resesif hastaliklarda homozigot yani genin
iki ayn1 allelini tagiyan bireylerde hastaligin fenotipi goriiliir. Homozigot eriskin
tiim embriyolara hastalikli allelleri gecirir. Ancak embriyo diger eriskin, ayn
genin en az bir mutant kopyasim1 tasimadik¢a hastalik fenotipini

goOstermeyecektir.

Otozomal resesif gegisin ozellikleri;
- Otozomal dominant kalitimda oldugu gibi seksiiel farklilik yoktur.
- Otozomal resesif hastaliklar jenerasyona spesifiktir. Nadir goriilen bir hastalik

ise akrabalik ihtimali yiiksektir.
% X’e bagh kaliim: X’e bagl kalitim ya resesif ya da dominanttir.
- X'’e bagh resesif kalitim: Kadin yani 46 XX karyotipli bireylerin hasta

olabilmeleri i¢in mutant allelleri homozigot durumda tagimalar1 gerekir. Erkekler sadece

tek bir X kromozomuna sahip olduklari i¢in daima hastalik fenotipini gosterirler.



Bu tip geciste babadan ogula X kromozom transferi olmadigi i¢in gegis yoktur.
Hasta babalar hastalikli allelleri, ileride hasta erkeklere sahip olabilecek tiim kadin
embriyolara aktarirlar. Buna “nesil atlama” denir. Heterozigot kadinlar hastalikli
allelleri tiim erkeklere ve kizlarin yarisina gegirirler.

- X’e bagl dominant kalitm: Hasta babalar hastalikli allelleri tim kizlara
gecirir ve bu kizlarda hastalik fenotipi gosterirler. Babadan ogla gecis yoktur.
Heterozigot kadinlarin tamami hastadir ve hastalig1 tiim erkeklere ve kizlarin

yarisina aktarirlar.

% Mitokondriyal kalitim: Mitokondriyalar insan htcresinde oksidatif
fosforilasyon yolu ile adenozin trifosfat (ATP) sentezinin yapildigi enerji
santralleridir.

Mitokondria kendi ekstrinsik DNA’sin1 olusturur.

Mitokondriyal DNA (mtDNA)’nin tamami yumurta hiicresi sitoplazmasinda
bulunan cok sayidaki mitokondrilerce belirlendigi i¢in mitokondriyal kalitim sadece
anne tarafindan belirlenir yani maternaldir.

Mitokondriyal DNA molekiillerinin tamami anormal ise homoplasmi olarak
adlandirilir, bu hiicrelerden koken alan tiim hiicreler anormal mitokondria igerirler.
Anormal ve normal mtDNA larin ikisinin de beraber bulunmasina ise heteroplasmi adi
verilir. Heteroplasmi yeni kusak hiicrelerin tamaminda rastgele dagilim gosterir ve
yapisini korur.

Mitokondrial DNA tamir mekanizmasina sahip olmadigr i¢in, mtDNA

mutasyonlar1 nukleer DNA’dan daha yiiksek oranda artar.



2.3.1 Sendromik isitme kayiplari
o  Otozomal dominant sendromik isitme bozukluklar:
Brakiyo-Oto-Renal sendrom: Otozomal dominant gegis gostermekle birlikte penetrans
yaklasik %100,89, prevalans ise 1/40.000 dir. Dis, orta yada i¢ kulakta anomaliler ile
birlikte brankiyal anomaliler, kisilerin %25’in ise renal anomaliler eslik eder. Neden

olan gen EYA1 genidir.

Norofibromatozis tip Il: Bilateal vestibuler Schwannoma ve diger intrakraniyal ve
spinal timorlerin (schwannoma, meningioma, glioma ve ependimoma) gelisimine ek
olarak hastalarda posterior subkapsuler lentikuler opasite gorulebilir. Neden olan gen
22012 kromozomu iizerinde bulunan merlin 48 ismi verilen gendir. insidansi 1:40.000
ile 1:90.000 arasindadir.’

Stickler sendromu: Hastaligin prevalansi 1:10.000 dir.'® Hastaligin nedeni tip II
proteinlerin ve tip IV kollajenin yapilanmasi i¢in kodlanan COL2A1, COL11A2 ya da
CO11A1 genlerindeki mutasyonlardir.!! Hastalarda goriilebilecek anomaliler konjenital
vitreus anomalisi, myopi, retina dekolmani, eklem hipermobilitesi, sensorindral isitme

kaybi, orta hat yariklaridir.

Waardenburg sendromu: Prevalanst 1:10.000 ile 1:20.000 arasindadir. 4 alt tipi
bulunmaktadir.

WS tip I: Sensorindral isitme kaybi, beyaz percem, iriste pigmenter bozukluk, distopia
kantarum, i¢ kantusta ve lakrimal punktumda yer degisikligi ile taninir.'

WS tip II: WS tip I’den distopia kantarum’un olmamas ile ayrilir.

WS tip I Klein-Waardenburg sendromu olarak adlandirilir. WS tip I’in 6zelliklerine
ek olarak Ust ekstremitelerde kontraktiir ya da hipoplazi ile karakterizedir.

WS tip IV: Waardenburg-shah sendromu olarak adlandirilir. Hirschsprung hastaligi ile
beraber WS’nu igerir.

WS tip I, II ve III kalitimsal olarak otozomal dominant bir hastalik oldugu halde WS tip
IV otozomal resesiftir.

WSda isitme kayb1 genellikle derin, bilateral ve zaman igerisinde sabit seyir gésteren bir

isitme kaybidir.
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Treacher — Collins sendromu: Maksilla ve mandibulada gelisim geriligi, anormal
kantus yerlesimi, okiiler koloboma, koanal atrezi ve ossikiiler fiksasyona bagli gelisen

iletim tipi isitme kaybini icerir. Neden olan gen TCOF’dur."

e Otozomal resesif sendromik isitme bozukluklar
Pendred sendromu: Hastaligin prevalanst 100.000 de 7,5 ile 10 kisi arasinda
degismektedir. Pendred sendromu herediter sagirliklarin  %10’undan sorumlu
tutulmaktadir.! Neden olan gen pendrin olarak adlandirilan bir proteini kodlayan
SLC26A4’tiirt Fonksiyonu klor/iod tasiyicihigidir ve i¢ kulak, tiroid ve bobrege
hedeflenmistir.** Etkilenmis kisilerde genellikle 2. dekadda gelisen guatra ek olarak
prelingual, bilateral ve derin isitme kayb1 vardir. Radyolojik olarak hemen daima genis
vestibuler kanal ya da Mondini displazisi gibi temporal kemik anomalileri

saptanmaktadir.™®

Jervell ve Lange- Nielsen sendromu: Konjenital sagirlik, uzamis QT intervali ve
senkop ataklar1 ile karakterizedir. Mutasyona ugramis genler kalpte ve i¢ kulakta
potasyum kanallarini hedeflerler. Isitme kayb1 genellikle konjenital, bilateral ve derin
karakterdedir.

JLNS in prevalansi konjenital sagirlig1 olan ¢cocuklarin arasinda sadece %0.21 olmasina

ragmen kardiyak belirtilerinden dolay1 teshisi Snemlidir.

Usher sendromu: Sensérindral isitme kaybi, retinitis pigmentosa ve siklikla vestibuler
disfonksiyonla karakterize bir sendromdur.

US tip I: Cocukluk doneminde ciddi ya da derin konjenital isitme kaybi, vestibuler
disfonksiyon, retinitis pigmentosa varligi ile karakterizedir.

US tip II: Orta ya da ciddi konjenital isitme kaybi, normal vestibuler fonksiyonlar ve
Uclincu ya da doérdiincii dekadlarda ortaya ¢ikan retinitis pigmentosa ile karakterizedir.
US tip III: Progresif isitme kaybi, degisken vestibuler fonksiyonlar ve degisken

zamanda ortaya c¢ikabilen retinitis pigmentosa ile karakterizedir.'®
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o X’e bagh sendromik igitme bozukluklar:
Alport sendromu: Hematiirik nefritis, isitme bozuklugu ve okiiler degisikliklerle
karakterize tip IV kollagen hastaligidir. Tip IV kollagen bazal membranlarin en biiyiik
komponentidir ve 6 farkli tip IV kollagen geninin degisik kombinasyonlarinin
trimerizasyonu ile yapilandirilir.5 zincirini kodlayan COL4A5 teki mutasyonlar X’e
bagli AS’nin nedenidir. Bu proteindeki yetersizlik bobrek, koklea ve gdzde bazal
membrandaki trimerize 3-4-5 kompleksinde parsiyel ya da tam yetmezlige neden
olmaktadir.”® Bu kompleksin baziler membranda radyal gerginlik icin dnemli oldugu
dﬁsﬁnﬁlmektedir.zo
Tanisal kriterler dort karakteristik 6zellikten en az 3 tanesini icermelidir 21;
1) Kronik bdbrek yetmezligi ile beraber olan ya da olmayan hematiriye ait pozitif
aile hikayesi
2) Progresif yiiksek ton sensorindral isitme kaybi
3) Anterior lentikonus ve/veya makuler benekler gibi tipik géz bulgulari
4) Bobreklerde glomeruler bazal membranda histolojik degisiklikler
Hastalik X’e bagli hastaliklarda beklendigi lizere daha ¢ok erkeklerde goriiliir.
Hematiiri hastaligin esas belirtisi olmakla birlikte okiiler belirtiler hastalarin 1/3’iinde
gorilmektedir.’® isitme kaybi cogunlukla simetrik, ge¢ cocukluk ddneminde
saptanabilen, yiiksek frekanslarda baslayip daha sonra tiim frekanslari tutan sensorinoral

isitme kayb1 seklindedir.'®

e Mitokondriyal sendromlar
Mitokondriyal hastaliklar tipik olarak kas, retina, beyin sapi, pankreas ve koklea gibi
yuksek enerji talebi olan dokularda fenotipe neden olur. Sendromik mitokondriyal

hastaliklar genellikle multisistemiktir ve hastalarin %70’inde isitme kaybi eslik eder.?
MELAS sendromu: Mitokondriyal ensefalopati, laktik asidoz ve epizodik felcin tipik
oldugu sendromda isitme kaybi sensoOrindral, progresif, bilateral ve yiksek

frekanslardadir.

MERRF sendromu: Isitme kaybi, ataksi, demans, optik sinir atrofisi ve kisa boy ile

karakterizedir.
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Kearns-Sayre sendromu: Progresif eksternal oftalmopleji, atipik retinal pigmentasyon
ve tipik olarak 20 yas dncesinde baslayan kalp blogunu kapsar. Hastalarin %50’sinde

sensOrindral isitme kayb1 ve kokleosakkiiler dejenerasyon mevcuttur.

2.3.2 Nonsendromik isitme bozukluklari
Nonsendromik isitme kayiplari herediter isitme kayiplarmin %70’ini izah eder. %
Kalitim %18 otozomal dominant, %80 otozomal resesif, %2 X’e bagh ya da
mitokondriyal olabilir.®
Nonsendromik isitme kayiplarinin terminolojisinde 6nek olarak “DFN” temel
alinmistir. DFN’yi takip eden “A” dominant kalitimi, “B” resesif kalittim1 ve higbir
harfin konmamas1 X’e bagh kalitimi ifade etmektedir. Son taki kesfedilen lokusu

gosterir.

e Otozomal dominant nonsendromik isitme bozukluklar
Otozomal dominant nonsendromik isitme bozukluklari i¢in 51 lokus haritalandirilmis ve
17 neden olan gen klonlanmistir. Genellikle isitme kaybinin ortaya ¢ikisi postlingual,

progresif ve orta derecededir.

Tablo 1: isitme kaybindan sorumlu otozomal dominant genler

DFNA 5931 DIAPH {Diaphonous)
DFNAZ 1p34 GJB3 (Connexin 31)
DFMNAZ 1p34 KCNO4

DFNAZ 1312 G.JB2 (Connexin 26)
DFMNAZ 13q12 GJBE (Connexin 30)
DFMNAS 1913 DFMNAS (ICERE-1)
DFNAB/12 11g22-24 TECTA (e-tectorin)
DFNAS 14q12-q13 COCH

DFNATO 6022-23 E¥Ad

DFMNATT 11912.3-q21 MYOTA (Myosin 7A)
DFNA13 6p21 COoL11AZ

DFNA1S 531 POUA4F3

DFNA1T 22q MYHS
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e Otozomal resesif nonsendromik isitme bozukluklar
Otozomal resesif nonsendromik isitme bozukluklart i¢in 39 lokus haritalandirilmis ve
17 neden olan gen klonlanmistir. Isitme kaybi1 genellikle prelingual olmakla beraber

derecesi tum frekanslarda ciddiden derine kadardir.

Tablo 2: isitme kaybindan sorumlu otozomal resesif genler

DFNB1 13g12 GJB2 fConnexin26)
DFNB2 119135 MYQTA (Myosin 7A)
DFNB3 17p11.2 MYO15 (Myosin 15)
DFNB4 7931 SLC26A4 (Pendrin)
DFNB8/10 21q22 TMPRSS3

DFNB9 2p22-p23 OTOF (Otoferlin)
DFNB12 1021-q22 CDHZ23

DFNB21 11q TECTA (a-tectorin)
DFNB29 2122 CLDN14  (Claudin-14)

DFNB1: Guilford ve ark. 1994 yilinda ilk otozomal resesif nonsendromik sagirlik
lokusunu 13g12-13’e haritalandirmislar ve bunu DFNBI1 olarak adland1rm1$1ard1r.24
Kelsell ve ark. DFNB1 genini, GJB2 olarak adlandirilan bir aralik kavsak (gap junction)
geni olarak tanimlamislardir.”® Kodlanan protein konneksin 26 (Cx 26) bir konnekson
formu olusturmak iizere diger 5 konneksin proteini ile oligermize olur. iki konneksonun

birbirine yanagmasi ile komsu hiicreler bir aralik kavsagi olusturur. 26
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Sekil 3: Arahk kavsagi (Gap junction) ve yapisim gosteren diagram. A, Alt1 konneksin monomerin
birlesiminden olusan konnekson hekzamerin ii¢ boyutlu goriiniimii. B, Yakin hiicrelerde yer alan
iki konneksonun birbirleri arasindaki aralhk kavsagimn ii¢ boyutlu goriiniimii, kiiciik molekiiller

kavsak yolu ile bir hiicreden digerine gecis yapmaktadir.

Ic kulakta, Cx26 konneksonlarin potasyum iyon déngiisii icin esas oldugu
bilinmektedir. GJB2 hedefledigi stria vaskdlaris, nonsensoriyal epitel hiicreleri, spiral
ligaman ve spiral limbusta bu gorev icin rol almaktadir. 2° GJB2 genindeki
mutasyonlarin, konnexin 26 aralik kavsaginin fonksiyonunda degisiklige neden oldugu
gosterilmistir. 2

Dinyada GJB2’deki mutasyonlarin otozomal resesif nonsendromik isitme
kayiplarinin %50’sinin nedeni oldugu gésterilmis‘[ir.29

DFNB1 nin isitsel fenotipi orta derecede isitme kaybindan derin sagirliga kadar
degiskenlik gt')sterir.28 Isitme kayb1 her iki kulakta simetrik olmakla beraber uzun siire
boyunca ilerleme gbstermez. Temporal kemik anomalileri DFNB1 fenotipinin bir
parcasi olmadigi i¢in rutin olarak temporal kemik goriintiilemesine gerek yoktur.

GJB2’ye bagh sagirligin tespiti i¢in genetik test calismalari mevcuttur. Mutasyon
taramalart genetik danigmanlik i¢in ve rekiirrens sansinin gosterilmesi agisindan

kolaylik saglamaktadir. Birgok calismada GJB2 baglantili sagirlig1 olan koklear implant
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alicilarinin  ¢ok iyi olduklar1 gosterilmistir. Bu nedenle genetik tarama testleri

prognostik bilgi agisindan da katki saglamaktadir. %0

e X’e baglh nonsendromik isitme bozukluklart
X’e bagli nonsendromik isitme kayiplari, nonsendromik isitme kayiplarinin %2’sinden

daha azindan sorumludur.?

Bes lokus ve neden olan bir gen tanimlanmistir. En genel
gorileni DFN3’tiir ve bu tipte stapes fiksasyonu, internal isitme kanallarinda genisleme,

vestibulumda dilatasyon eslik edebilir.

Tablo 3: isitme kaybindan sorumlu X’e bagh genler

DN X2 OO
OV X0 POUR

e Mitokondriyal nonsendromik isitme bozuklugu
Mitokondriyal nonsendromik isitme bozukluklar1 degisik mtDNA mutasyonlarindan
kaynaklanmaktadir. Bunlarin igerisinde en iyi karakterize olan 1555 A-G mtDNA

mutasyonudur. Bu mutasyonun aminoglikozid toksisitesi ile de beraberligi vardir.

2.4 Tsitme kayiplarinda tam
Isitme kayipli hastalarin  degerlendirilmesinde otolaringolog, odyolog,
oftalmolog ve klinik genetik¢i beraber gorev almalidir.
Otolaringolog ayrintili anamnez, fizik muayene ve odyolojik degerlendirme ile
taniya ulagsmakta yol alabilir. Aile hikayesinin spesifik detaylari, birinci derece
akrabalarin isitme durumlari, etnik yapi, sendromik ve nonsendromik ozelliklerin

sorgulanmas1 6nem arz eder. Sendromik isitme kaybi diisiiniilen durumlarda endokrin
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anormallikler, pigmenter anomaliler, visiiel anomaliler, kraniofasiyal anomaliler,
kardiyak semptomlar, renal anomaliler aragtirilmalidir.

Hastalarin degerlendirilmesinde mutlaka gecirilmis intrauterin enfeksiyonlar,
menenjit, hipoksi ve ototoksik ilaglar gibi nedenler kazanilmis isitme kayiplarin
ayrimlamada sorgulanmalidir.

Infantlarda isitsel beyin sap1 cevaplari (ABR)ve otoakustik emisyonlar (OAE)
isitme bozukluklarinin saptanmasinda etkilidir. Davranigsal testler 6 aymi doldurmus
infantlardan itibaren uygulanabilir.

Gunimuzde genetik tarama testleri uygulanarak konjenital isitme kayiplarinin
tanis1 konabilmektedir. GJB2 mutasyonlar1 i¢in tarama komplet olmalidir. DFNBI1
tanis1 yapildiysa ileri test yapma gereksinimi yoktur.

Eger bilgisayarli tomografide DVA ya da Mondini displazisi saptanmigsa
SLC26A42iin mutasyonu taranmalidir.

Kazanilmis konjenital sagirlikta en sik neden gebelikte CMV enfeksiyonu
gecirilmesidir, tan1 neonatal donemde mutlaka yapilmalidir.

Degerlendirilen hastada Norofibromatozis tip II siiphesi varsa MRG yapilmasi

gereklidir.

2.5 Isitme kayiplarinda tedavi

Isitme kaybinin tedavisinde isitme kaybina neden olan hastalik, isitme kaybinin
derecesi, tipi, hastanin yasi, kaybin baslangic yast gibi faktorler goz Oniine alinarak
planlanmalidir.

Ozellikle ¢ocuklarda isitme kaybmn tanisinin erken konmasi, tedavinin erken
planlanmasina, bodylece cocukta duyarak konugsmanin saglanmasi, iyi bir konusma
dizeyinin edinilmesine sonu¢ olarak da Gocugun topluma uyumunun saglanmasina
olanak tanimaktadir.

Otitis media sekelleri, otoskleroz gibi nedenler sonucunda meydana gelen isitme
kayiplarinda medikal ve cerrahi tedavi se¢enekleri kullanilabilir.

Bu tedavi yontemleri ile dlzeltilemeyen isitme kayiplarinda igitme cihazlar
kullanilabilir.
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Isitme cihazindan fayda gdérmeyecek derecede ileri isitme kaybi olan hastalarda
koklear implantasyon yapilabilir.

Gilinlimiizde de yapilabilen gen tarama protokollerinin giin gectik¢e kapsamlarinin
artmas1 prenatal tanidan itibaren erken tam1 ve erken tedavinin olanaklarmi bizlere

sunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Geregler

3.1.1 Kan orneklerinin elde edilmesi
Bu ¢alismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali’nda 2008-2010 yillar1 arasinda teshis edilip tedavi edilen konjenital, bilateral
sensorinoral isitme kaybi tanis1 konmus 65 olgu ¢alismaya alindi. Isitme kayb1 disinda
baska sikayeti olmayan, herhangi bir sendrom diislindiirebilecek ek hastaligi
bulunmayan, prelingual olgular ¢aligsmaya dahil edildi.
Hastalardan pihtilasmay1 onlemek i¢in etilendiamintetraasetik asitli ( EDTA) tiiplere
kan alindi. Kan ornekleri DNA izolasyonu yapilincaya kadar +4 °C’ de saklandi.
Ornekler Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim

Dali’nda mutasyon analizine alindu.

3.1.2 Kullanilan kimyasallar

Calismada Israil’den Pronto Diagnostics Ltd. tarafindan iiretilen PRONTO®
Konneksin kiti ile ELISA prosediirii uygulanarak konneksin 26 icin 35delG ve 167delT,
konneksin 30 icin del(GJB6-D13S1830) mutasyonlar1 analiz edildi.

Pronto konneksin kit icerigi:
= Pronto ™ tampon 2
= Cozelti C
= CozeltiD
= ColoRed™ yag1
= Assay c¢ozeltisi
»  Yikama ¢ozeltisi ( konsantrasyon 20X)

= HRP birlestirici
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= TMB substrat

= Durdurma gozeltisi (1 M H,SO,)

»= Pronto™ Connexin Screen™ plakalar
= Belirleme ( ELISA) plakalar

3.2 Yontem

Bu calismada incelemeye alinan 65 olgunun periferik kanindan genomik DNA
elde edildi. Izole edilen DNA molekiilii amplifiye edildi. Amplifiye edilen DNA
Uzerinde Cx26 geninde 35delG ve 167delT, Cx30 geninde del(GJB6-D13S1830)
mutasyonlarinin genotipleme ¢alismasi i¢in basit nukleotid primer uzamasi ve ELISA

(Enzim linked immuno sorbent assay) yontemi kullanildi.

Teorik olarak yontem su sekilde 6zetlenebilir;
1. DNA izolasyonu: Olgularin genomik DNA’s1 periferik kan orneklerinden izole
edildi.

2. Hedef DNA Amplifikasyonu: Test edilen mutasyonlarin DNA fragmentleri
amplifiye edildi. Amplifiye edilen DNA, primer uzama reaksiyonlar1 i¢gin substrat olarak

kullanildi.

3. Amplifikasyon sonrasi uygulamalar: Amplifiye olmus DNA 0Ornegine katilmamais
serbest nukleotidleri inaktive etmek i¢cin PCR iiriine uygulandi. Béylece ortamda serbest

niikleotidlerin primer uzama reaksiyonuna katilmasi dnlendi.

4. Primer uzama reaksiyonu: Basit nikleotid primer uzama assayi 96 kuyucuklu bir
termoplatede gergeklestirildi. Her bir kuyucuk, beklenen mutasyon bolgesine yakin test
edilen DNA’ya hibridize olan 5 ucu FITC ( Fluoresein izosiyanat) ile isaretlenmis bir
primeri ve test edilen bélgedeki nikleotidi tamamlayan basit biyotinle isaretli niikleotid

tirtinii ( mutant veya yabanil tip ile mukayese edilen) icermektedir. Her bir post
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amplifikasyon uygulanmis 6rnek mutasyon basina iki kuyucukta test edildi. Her bir
ciftin ilk kuyucugu mutant allelin (mut) varlig1 i¢in test edilirken ikinci kuyucuk normal
allelin (wt) varlig1 i¢in test edildi. Biyotinle isaretli niikleotid test edilen her bir bireyin

genotipine bagli olarak reaksiyon boyunca primere katild1 veya katilmadi.

5. ELISA ile belirleme: Biyotinle isaretli primerlerin belirlenmesi ELISA prosediirii ile
gergeklestirildi. Bu asamada once biyotinle isaretli primerler streptavidinle kaplanmig
ELISA plagina baglanir ve DNA fragmenlerinin 5’ ucunda yer alan FITC’ye HRP
(Horse Radish Peroksidase) enzimi baglanir. Daha sonra ortama konulan TMB

substratin varliginda peroksidaz reaksiyonu meydana gelir.

6. Sonuclarin yorumlanmasi: Sonuglar TMB substrat ¢ozeltisinin ilavesini takiben

goriilebilir hale geldi. Substrat a¢ik renkli kald1 veya maviye doniistii.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 2008-2010 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda konjenital, nonsendromik isitme kaybi tanisi
konan, Halil Avci Isitme Engelliler Merkezi’nde degerlendirilip egitim verilen ve bir
kismina koklear implantasyon operasyonu uygulanan 65 hasta dahil edildi.

Hastalardan alman kan oOrnekleri Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali’nda Cx26 geni lizerindeki 35delG ve 167delT
mutasyonlart ile Cx30 geni ilizerinde bulunan del(GJB6-D13S1830) mutasyonunun
varlig1 agisindan degerlendirildi.

Bireylerin 37 tanesi (%56,9) kiz, 28 tanesi (%43,07) erkek olup yas araligi 16 ay
ile 13 yas arasinda degismekte idi.(ortalama 4,6 yas)

Tablo 4: Hastalarin demografik ozellikleri

Hasta sayisi Yluzde (%)
Cins Erkek 28 43,07
Kadin 37 56,9
Akraba evliligi 37 56,9
Ailede isitme kayb1 oyKiisii 27 41,5

Olgularin 37’sinin (%56,9) anne ve babasi arasinda akrabalik bulunurken, 28 sinin
(%43,07) anne ve babasi arasinda akrabalik bulunmadigi belirlendi.

Hastalarin 27’sinin (%41,5) ailesinde en az bir bireyde farkli derecelerde isitme
kayb1 oldugu saptanda.

65 hastanin 53’1 (%81,5) koklear implantasyon yapilmis hastalar olup, 9 hasta

(%7) koklear implantasyon hazirlik doneminde, 1 hasta(%1,5) ise cihaz kullanmaktadir.
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Incelenen 65 olgudan elde edilen sonuglara gore 11 hastada (% 16,9) 35delG

mutasyonu saptanmistir.

Bu mutasyonlarin 9 tanesi (%13,8) homozigot ve 2 tanesi (%3,07) heterozigot

mutant olarak belirlenmistir.

167delT ve del(GJB6-D13S1830) mutasyonlarina ise ¢aligma grubumuzda higbir

olguda rastlanmamustir.

Tablo 5: Belirlenen mutasyonlarin olgulara gore sikhig:

M utasyonlar Olgu sayisi %
35delG 11 16,9
167delT 0 0
Del (GJB6-D1351830) 0 0
Mutasyon saptanmayan o4 83,07
TOPLAM 65 100
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Tablo 6 : Olgularin homozigot, heterozigot durumlarina gore dagihim (%)

Mutasyonlarin Olgu sayis1 %
homozigot ve
heter ozigotluk
durumu
Homozigot 9 13,8
Heterozigot 2 3,07
Mutasyon 54 83,07
saptanmayan
TOPLAM 65 100

Calismamizda saptanan 11 mutant olgunun aile hikayesi sorgulandiginda 6

hastanin (%54,5) anne ve babasi arasinda akrabalik oldugu saptandi.

Tablo 7: Akraba evliligi ile mutasyon iliskisi

O akrabalk var
M akrabalkk yok

Calisma sonucunda genetik mutasyona sahip bireylerin aile fertleri sorgulandiginda 7

(%63,6) hastanin ailesinde en az bir bireyde isitme kaybi oldugu tespit edildi.
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Tablo 8: Mutasyon saptanan olgularda ailede isitme kayb1 mevcudiyeti

Ailede isitme kayb1 var 7
Ailede igitme kayb1 yok | 6
Toplam 11

Tablo 9: Calismaya aliman hasta grubuna ait bilgiler

Isim Yas Akraba Predispozan | Ailede Koklear | Mutasyon
evliligi durum isitme implant
kaybi
M.Y 4 + - + + 35delG
M.E 3 + - + 35delG
E.I 3 - Kan - + -
uyusmazligi
(+)
B.D 5 + - + + 35delG
u.D 6 - Diistiik - - -
dogum
agirhg
SA 4 + - + + -
M.D 7 - Diisiik + + -
dogum
agirhg
E.N 5 - - - + -
E.Y 3 + - + + -
H.D 4 + - - + -
ZT 6 + - - + -
LT 5 - - + + -
ZD 5 - - + + -
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B.A 7 Travma (+) - 35del G-
heter ozigot
mut.

K.A 2 - + -

H.T 7 Havale (+) + -

M.A 3 - + -

AB 2 - + -

E.N.O 3 - + -

Y.Y 4 - + -

O.D 3 - - -

AA 3 - - -

M.D.A 6 - + -

D.S.C 7 AlIK + -

Y.O 5 - - -

CT 3 - + -

E.A 2 - - 35delG

Y.D 7 - + -

AA 5 Havale (+) -8 -

D.O 4 - + -

N.I 6 - + -

AK 4 - + -

H.C.Y 13 Havale (+) - -

H.G 9 - + -

L.G 16 ay - + -

C.EC 4 - + -

SK 6 - + -
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5. TARTISMA

Konjenital isitme kaybiin sikligi yaklasitk 1000 canli dogumda 1 olarak
saptanmustir.>* Bu rakamin yaklasik yaris1 genetik nedenlere, diger yarisi ise genetik dist
nedenlere bagli olusmaktadir. Bu nedenler arasinda yenidogan enfeksiyonlari, ototoksik
ilaglar ve travmalar biiyiik bir ¢ogunlugu olusturur. Isitme kayiplarma neden olan
genetik faktorlerin yaklasik %30’u sendromlarla birlikte goézlenirken, %70’ini
nonsendromik isitme kayiplart olusturmaktadir. Nonsendromik prelingual igitme
kayiplarinin yaklasik %80’inin otozomal resesif genlerle kalitildigi ortaya konmustur.*
Isitme kaybr ile ilgili olan dominant ve resesif genler ¢ogunlukla sensorindral isitme
kayiplarina yol acar.>

Nonsendromik otozomal resesif isitme kayiplarimin klinik seyri; prelingual
baslangicli, progresif olmayan, siddetli-derin isitme kayb1 olarak goriiliirken, otozomal
dominant isitme kayiplari; genellikle postlingual baslangigh, progresif, orta siddetli
isitme kayb1 olarak gériilmektedir.‘r’1

Genetik temeli kesin olarak belirlenmis olgularda konjenital isitme kaybina neden
olan genlerden en 6nemlisi Cx26 genidir.*® Konjenital isitme kayiplarnin %60-70’inden
Cx26 mutasyonlarinin sorumlu oldugu bildirilmistir.3* Cx26 mutasyonlar1 arasinda en
sik goriileni 35delG mutasyonudur.36 Isitme kaybina neden olan 35delG mutasyonunun
goriilme sikligi wrklara ve populasyonlara gore biiylik farkliliklar gostermektedir.
Diinyada farkli iilkelerde yapilan ¢aligmalarda 35delG homozigot mutasyonu farkli
oranda saptanmistir. Amerikada yapilan 3 farkli ¢alismada 35delG homozigot
mutasyonu Kenna MA ve ark. %2, Prasad S va ark. %14,8 ve Kelley PM ve ark. %24,1
oraninda saptamlslardlr.zs‘ .57 |ui Xz ve ark. Tarafindan Cin’de yapilan bir ¢caligmada
118 olgunun hi¢ birinde homozigot 35delG mutasyonu saptanmamistir. Nonsendromik
sensorindral isitme kaybi olan bireylerde Japonya, Gana, Hindistan, Kore, Tayvan ve
Tayland da yapilan ¢alismalarda homozigot 35delG mutasyonu rapor edilmemistir.>

Homozigot 35delG mutasyon oranlar1 populasyonlarda %1,8 (Danimarka, Gronskov
K ve ark.) ile %40 (Slovakya, Minarik G ve ark.) arasinda degismektedir. Ayni iilkede

farkli populasyonlar arasinda yapilan c¢alismalarda ¢ok biiyik farklar ortaya
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cikabilmektedir. Minarik G ve arkadaslan tarafindan 2005 yilinda Slovakyada yapilan
bir ¢calismada %40 oraninda homozigot 35delG mutasyonu saptanirken ayni ¢aligma
grubu tarafindan 2003 yilinda dogu Slovakya’da roman populasyonunda yapilan bir
calismada homozigot 35delG mutasyonu nonsendromik sensorindral igsitme kaybi olan
bireylerde %1,9 oraninda saptanmugtir,>" °* !

35 delG mutasyonu, her iki ucunda timin (T) bulunan ardisik alt1 guaninden (G)
birinin delesyonu sonucu cerceve kaymasi (frame-shift) mutasyonu ile erken stop
(premature stop) kodonu olusturmaktadir. Delesyon sonucunda olusan erken stop
kodonu, fonksiyonel bolgesinden yoksun eksik bir protein olusumuna yol agmaktadir.
Bu eksik proteinin GJB2 gen Urtininiin major fonksiyonunda 6nemli bir kayba neden
olarak fenotip tlizerinde ciddi etkilere sahip olabilecegi 6ng6rﬁlmektedir.46’ 51,52

Konjenital igitme kaybina neden olan diger bir gen ise Cx30 genidir. Cx30 geninde
olusan 342 kb’lik biiyiik bir delesyon olan del(GJB-D13S1830) mutasyonu bazi
toplumlarda 6zellikle ispanya’da yaygin olarak goriilmektedir.*’

GJB2 geni ile GJB6 genleri DFNBI1 lokusunda bulundugu i¢in GJB2 geninde
heterozigot mutasyon saptanmasi durumunda , diger allelde GJB6 geninde mutasyon
olabilecegini diisiindiirmiistiir ve arastirmalar bu yonde agirlik kazanmistir. Castillo ve
ark. yapmis olduklar1 c¢aligmalarda Avusturalya populasyonunda GJB2 geni igin
heterozigot mutasyonu olan 29 bireyin iki tanesinde, Fransa’da GJB2 geni igin
heterozigot mutasyonu olan 63 bireyin 23 tanesinde, Ispanya’da GJB2 geni igin
heterozigot mutasyonu olan 63 bireyin 29 tanesinde GJB6-D13S1830 delesyonu
saptanmistir.

Akdeniz cevresi, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika kokenli otozomal resesif
konjenital isitme kayipl olgularin yaklasik yarisi, Cx26 genindeki bir mutasyona bagh
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bugiine kadar bu gen icinde doksandan fazla mutasyon
bildirilmesine ragmen, yalnizca bir mutasyon (35delG) bir¢cok populasyonda yaklasik
9%60-70 oraninda saptanmaktadir.*®

Tekin ve ark.’nin isitme kayipli olgular {izerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada, 35 delG
mutasyonu i¢in Tirkiye’deki bazi illerde saptanan sonuclar %5 ile %53 arasinda
degismektedir.® Tekin M ve ark yapmus oldugu bir basgka ¢alismada Ankara, Amasya,
Afyon ve Denizli illerinde isitme engeliler okulunda egitim géren prelingual baslangiglt

nonsendromik sensorindral igitme kayb1 olan 371 birey GJB2 geninin ikinci ekzonunda
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bulunan mutasyonlar agisindan arastirtlmistir. Toplam 371 olgunun 56’sinda (%15)
homozigot 35delG mutasyonu, 29 tanesinde (%7,81) heterozigot 35delG mutasyonu
saptanmlstlr.‘r’3 Kalay ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, 93 prelingual isitme kayiph
olgunun 20’sinde (%21,5) homozigot, 4’linde heterozigot (%4,3) 35delG mutasyonu
saptamlstlr.40 Baris I ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada nonsendromik sensorindral
isitme kaybi olan 235 olgu 35delG mutasyonu agisindan arastirilmistir. Homozigot
35delG mutasyonu 48 olguda (%20,4) saptanirken, 5 olguda (%2,1) heterozigot olarak
saptanmlstlr.‘r’4 Bizim ¢alismamizda yapilan genotipleme sonucunda 65 isitme kayipl
olgunun toplam 11’inde (%16,9) 35delG mutasyonu saptanmistir. Bu olgulardan 9’unda
homozigot (%13,8) , 2’sinde heterozigot (%3,07) 35delG mutasyonu bulunmustur.

Askenazi Yahudilerinde Cx26 mutasyonlarindan olan 167delT mutasyonunun %84
oraninda gorildiigi agiklanmistir.*  Bu mutasyonun Askenazi Yahudilerindeki
tagtyicilik siklig ise %2 ile 4 oldugu bildirilmistir.**

Tekin ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklart baska bir calismada 167delT
mutasyonu, Tirk toplumundan almman genis bir 6rnek grubunda hig bulunmazken®,
2003 yilinda yine Tiirk toplumunda yaptiklar1 diger bir ¢calismada 1 allelde ( % 0,3) bu
mutasyon gérﬁlmﬁstﬁr.36 Nitekim bizim c¢aligmamizda da bu mutasyona hig
rastlanmamustir.

Otozomal resesif isitme kaybina neden olan ve bir¢ok populasyonda Cx26
mutasyonlarindan sonra en sik goriilen mutasyon, Cx30 geninde olusan del(GJB6-
D1351830) mutasyonudur.*® 342 kb’ 1ik biiyiik bir delesyon olan bu mutasyon dzellikle
Ispanya’da yogun olarak goriilmektedir. Ispanya diginda Fransa ve Israil’de Cx26
mutasyonlar ile birlikte heterozigot mutant olarak %16 ile 20,9 oraninda goriildigii ve
sendromik olmayan igitme kaybina neden oldugu aciklanmigtir.**

Ispanya’da yapilan bir ¢alismada 33 isitme kayipli olgunun 22’sinde Cx26 geni
mutasyonlartyla birlikte del(GJB6-D13S1830) mutasyonu heterozigot mutant olarak
gorilirken, sadece 1 olguda del (GJIB&-D13S1830) mutasyonuna rastlanmustir.** Bizim
calismamizda ise Cx30 geninde olusan del(GJB6-D13S1830) mutasyonuna hic
rastlanmamustir. TUrkiye’de Kalay ve ark. 93 prelingual isitme kayipli olguda, Uyguner
ve ark. 60 isitme kayipli olguda ve Tekin ve ark. ise 256 isitme kayipli olguda
yaptiklar1 ¢alismalarda del(GJB6-D1351830) mutasyonuna bizim ¢alismamizda oldugu

40, 45, 46 Frei

gibi rastlanmamustir. ve ark. (2004) Dogu Avusturya’da ve Gazzaz ve ark.
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(2005) Morocco’da yaptiklart ¢alismalarda del(GJB6-D13S1830) mutasyonuna bizim
calismamizda oldugu gibi rastlamamustir.** Ulkemiz populasyonunda yapilan énceki
caligmalarda da bu mutasyonun saptanmamis olmasi 35delG mutasyonu gibi del(GJB6-
D13S1830) mutasyonunun da belli populasyonlara 6zgii oldugunu diisiindiirmektedir.

Erbe ve ark. (2004) Amerika’da isitme engelliler okulunda bulunan 68 olgu
Uzerinde yaptiklar1 calismada, %39,8 oraninda Cx26 mutasyonlari bulunmustur.
Bunlarin i¢inde 35delG mutasyonunun allel frekansin1 %6,3 oraninda saptamislardir. 68
olgunun 2’sinde del(GJB6-D13S1830) heterozigot mutant olarak bulunmustur.*’

Sajjad ve ark.(2008) Pakistan’da isitme engelliler okulunda egitim alan 140 olgu
ile yaptiklar1 calismada anne ve baba arasinda akrabalik orant % 86,4 olarak
bulunmustur. Silva EJ ve ark. Brezilya’da 232 isitme kayipli hasta ile yaptiklari
caligmada akrabalik orani %7,6, ailede isitme kaybi bulunan birey orani %19 olarak
saptanmustir.” Yapilan bir ¢alismada Tiirk populasyonunda akraba evliligi orani %20-
25 olarak saptanmustir.”® Calisma grubumuzu olusturan isitme engelli ailelerde ise bu
oran %56,9 olarak tespit edilmistir. Calisma grubumuza dahil olan hastalarin aile
Oykiileri sorgulandiginda ailede en az bir isitme kaybi1 bulunan birey saptanan hasta
sayist 27 (%41,5) olarak tespit edilmistir. Bu durum diger otozomal resesif hastaliklarda
oldugu gibi nonsendromik isitme kayiplarinda da akraba evliliginin hastalik insidansini
arttirdigin1 gostermektedir.

Santoro ve ark. (2003) yaptiklar1 ¢alismada 4819 amnion sivi 6rnegi incelemis, en
stk 35delG mutasyonu olmak {izere 5 farkli heterozigot mutasyon saptanmis ve amnion
stv1 drneginde konjenital sagirlik tespit oranlari %1.78 olarak bildirilmistir.”

Calismamizda literatiirde tanimlanmis mutasyonlardan bazi toplumlarda en sik
goriilen 3 mutasyonun genotipleme ¢alismasi yapilmis olup, literatiirle uyumlu olarak
en sik goriilen Cx26 mutasyonunun 35delG oldugu belirlenmistir. Diger 2 mutasyona
(167delT ve del (GJB6-D13S1830)) hi¢ rastlanmamustir.

Yenidogan déneminde bebegin normal igitmeye sahip olmasi, konusma ve lisan
gelisiminin yani sira sosyal, duygusal ve zihinsel gelisim agisindan da son derecede
Onem tasir. Bu nedenle konjenital anomaliler arasinda sik goriilen isitme kaybinin erken
donemde fark edilememesi isitme engelli cocugun konusma ve lisan becerisinde gerilik,
kisisel ve sosyal uyumsuzluk, duygusal sikintilar gibi problemlerin ileri yaslarda da

devam etmesine yol agar. Ozellikle dil gelisim déneminde bu tiir durumla karsilasan
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cocuklarda gelisimsel 1Q oOnemli derecede etkilenmektedir. Tedavi ve terapi
yaklagimlarina bir an 6nce baslanabilmesi ancak isitme kaybinin erken tanisi ile
mumkdndur.

Cx26 gen mutasyonu tasityan saglikli kisilere muhtemel gebeliklerdeki riskler,
gebelik oncesi ve sonrasinda yapilmasi gerekenler, hastaligin seyri, tedavi yontemleri ve
bunlarin sonuglar1 konusunda genetik danigma verilmelidir. Cx26 gen mutasyonlar1 igin
tastyici oldugu bilinen ebeveynlerin tim gebeliklerinde prenatal ya da erken postnatal
incelemeler yapilmalidir. Boylelikle etkilenmis bireylerin erken tespiti ile zamaninda
cihaz kullanilmasi hem isitme bozuklugunu hafifletecek hem de zeka gelisimini olumlu
yonde etkileyecektir. Bu sekilde toplumdaki isitme engelli birey sayisin1 en aza
indirmek ve var olan isitme engelli bireylerin de en iyi sekilde yetistirilerek yiiksek
kalitede bir hayat yasamasini saglamak miimkiin olabilir. Isitme engellilerde molekiiler
genetik arastirmalarin yogunlastigi nonsendromik genetik hasta grubunun dogru olarak
secilmesi, olasi sendromik etyolojinin arastirilmasi, ailelere dogru genetik danigma
verilebilmesi acgisindan ¢ok 6nemlidir.

Sonug olarak bu g¢alismanin bolgemizde nonsendromik otozomal resesif isitme
kayiplarinin  genetiginde etkili olan GJB2 mutasyonlarinin taranmasi konusunda
yapilmis ilk caligma olmasi dolayisiyla literatiire onemli bir katki saglayacagini
Ongormekteyiz. Daha saglikli nesiller i¢in bu konuda yapilan ¢alismalarin kapsamli hale
getirilmesi ile genlerin sayisinin arttirilmasit ve calismalarin rutine doniistliriilmesi
oldukca oOnemidir. Bu sayede elde edilecek sonuglarin, isitme kayiplarinin erken
donemde teshis edilmesi, konjenital itme kayb1 dykiisii bulunan ailelere prenatal taninin
yapilabilmesi ve erken donemde tedavinin baslatilmasi acisindan biiylik 6nem

tastyacagini diistinmekteyiz.
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6.

6. SONUCLAR

Konjenital isitme kayipli 65 olguda, Cx26 geni tzerindeki 35delG ve 167delT, Cx30
geni Uzerindeki ise del(GJB6-D131830) mutasyonlarin genotipleme c¢alismasi
yapildi. Konjenital, nonsendromik, ileri derecede isitme kayipli 65 olgunun 11’inde
(%16,9) 35delG mutasyonu goralda.

65 hastalik seride saptanan 11 mutasyonun 9 tanesinin (%13,8) homozigot, 2
tanesinin (%3,07) heterozigot mutasyon oldugu tespit edildi.

Calismaya dahil edilen isitme kayipli 65 olgunun 37’sinde (%56,9) ailede akraba
evliligi oldugu saptandi.

65 hastanin 27’sinde (%41,5) ailede isitme kayb1 olan en az bir birey oldugu tespit
edildi.

Mutasyon saptanan 11 olgunun aile hikayesi sorgulandiginda 6’sinda (%54,5)
akraba evliligi oldugu saptandi.

Sonu¢ olarak, 35delG mutasyonu c¢alisma grubumuzdaki konjenital

isitme kayipli bireylerde en sik gériilen mutasyon olarak belirlendi.

33



7. KAYNAKLAR
1. Kog,C, Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 ve Bas-Boyun Cerrahisi.1. baski, Ankara, Oncii Basimevi,
2004: 63-71

2. Celik, O, Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 ve Bas Boyun Cerrahisi 1. baski, Istanbul, Turgut
Yayincilik, 2002: 57-70

3. Sataloff RT, Sataloff J. Hearing Loss New York: Marcel Dekker, Inc, 1992;122

4. Tuncer U. Isitme kayiplari ve tedavisi. Doktor, 2005; 28:86-88.

5. Cummings C.W, Otolaringoloji Bas ve Boyun Cerrahisi. 4. baski, Ankara, Giines Tip Kitapevi, 2007:
4469-4485

6. Morton N: Genetic epidemiology of hearing impairment, Ann NY Acad Sci 1991;630:16

7. Grundfast KM, Sparsky NF: Hearing loss. In Bluestone CD and others, editors: Pediatric
otolaryngology, ed 4, Philadelphia, Saunders ,2003:306

8. Rouleau G and others: Alteration in a new gene encoding a putative membrane- organizing protein
causes neurofibromatosis type 2, Nature,1993;363:495

9. Kang BS and others: The structure of the FERM domain of Merlin, the neurofibromatosis type 2 gene
product, Acat Crystallogr D Biol Crystallogr, 2002, 58: 381

10. Admiral RJ and others :Hearing impairment in Stickler syndrome, Adv Otorhinolaryngol 2002, 61:
216

11. Richards A and others. Variation in the vitreous phenotype of Stickler syndrome can be caused by
different amino acid substitutions in the X position of the type Il collagen Gly-x-y triple helix, Am J Hum
Genet ,2000, 67:1083

12. Read AP:Waardenburg syndrome, J Med Genet., 1997, 34:656

13. Marszalek B and others: Clinical features, treatment and genetic background of Treacher Collins
syndrome J Appl Genet 2002,43:223

14. Kopp P: Pendred’s syndrome and genetic defects in thyroid hormone synthesis Rev Endocr Metab
Disord, 2000, 1:109

34



15. Everett L and others: Pendred syndrome is caused by mutations in a putative sulphate transporter
gene ( PDS), Nat Genet 1997, 17:411

16. Stinckens C and others: Pendred syndrome redefined, Adv otorhinolaryngol 2002, 61:131

17: Ocal B and others: Prevalance of idiopathic long QT syndrome in children with congenital deafness,
Pediatr Cardiol 1997, 18:401

18. Petit C:Usher syndrome: from genetics to pathogenesis, Annu Rev Genomics Hum Genet 2001,
2:271

19: Kashtan C: Familial hematuric syndromes Alport syndrome, thin glomerular basement membrane
disease and Fechtner — Epstein syndromes, Contib Nephrol 2001, 136:79

20. Harvey Sand others: The iner ear of dogs with X linked nephritis provides clues to the pathogenesis
of hearing loss in X linked Alport syndrome, Am J Pathol 2001, 159:1097

21. Plant K and others: Detection of mutations in COL4A5 in patients with Alport syndrome, Hum
Mutat 1999, 13:124

22. Ensink RJ, Camp GV, Cremers CW: Mitokondrial inherited hearing loss, Clin Otolaryngol 1998,
23:3

23. Li X, Friedman R: Nonsyndromic hereditary hearing loss, Otolaryngol Clin North Am 2002, 35:275

24. Guilford P and others. A non-syndrome form of neurosensory, recessive deafness maps to the
pericentromeric region of chromosome 13 g, Nat Genet 1994, 6:24

25. Kelsel D and others:Connexin 26 mutations in hereditary non-syndromic sensorineural deafness,
Nature 1997; 387: 80

26. Prasad S and others: Genetic testing for hereditary hearing loss: connexin 26 (GJB2) allele variants
and two novel deafness- causing mutations ( R32C and 645-648 del TAGA), Hum Mutat 2000; 16:502

27. Jun A and others: Temporal bone histopathology in connexin 26 realted hearing loss, Laryngoskope
2000; 110-269

28: Choung Y, Moon S, Park H: Functional study of GJB2 in hereditary hearing loss, Laryngoscope
2002;112:1667

29. Smith RJ, Robin NH: Genetic testing for deafness GJB2 and SLC26A4 as causes of deafness, J
Commun Disord 2002; 35:367

35



30.Green GE and others: Performance of cochlear implant recipients wiht GIB2- related deafness, Am J
Med Genet 2002;109:167

31. Wever E.G , Lawrence M, Smith K.R : The middle ear in sound conduction. Arch otolaryngol,
2003;48:19-35

32. Esmer N., Akiner MN, Karasalihoglu AR, Saat¢ci MR: Klinik odyoloji Ozis1k matbaacilik, 1995;
17-43

33. http://webhost.ua.ac.be/hhh, Hereditary hearing loss homepage (2006)

34. Frel K., Szuhai K., Lucas T., Weipoltshammer K., Schofer C., Rabsebner R., Baumgartner W.,
Raap A. K., Bitther R., Wachtler F. J., Kirchhofer K., : Connexin 26 mutations in cases of
sensorineural deafness in eastern Austria. Europan Journal of Human Genetics, 2002; 427-432

35. Beyazid Y.A, Cable B.B, Cataloluk 0.0, Kara C., Chamberlin P.,Smith R.J, Kanlikama M.,
Ozer E., Cakmak E.A, Mumbuc S., Ardan A. : GJB2 gene mutations causing familial hereditary
deafness in Turkey. Int J Pediatr Otorhinolaryngol, 2003; 67 (12): 1331-1335

36. Aksoy S., Dinger P., Sennaroglu L., Nonsendromik isitme kayiplarinda odyolojik ve
impedansmetrik bulgular. 25. Ulusal Tiirk Otorinolarengoloji ve Bas Boyun Cerrahisi Kongresi, Izmir,
1999; Cilt 2, 669-672

37. Erbe B. C., Haris C. K., Runge- Samuelson L. C., Flanary A. V., Wackym A. P., Connexin 26
and connexin 30 mutations in children with nonsyndromic hearing loss. Laryngoscope, 2004; 114: 607-
611

38. Kalay E., Caylan R., Karaguzel A., Non sendromik igitme kayiplar1 genetigindeki gelismeler.
Otoscope, 2004; 4, 130-138

39. Tekin M., Duman T., Bogogoglu G., incesulu A., Comak E., ilhan i., Akar N. Spectrum of GJB2
mutations in Turkey comprises both Caucasian and oriental variants: roles of parental consanguinity and
assortive mating. Human Mutation 2003;608: 1-7

40. Kalay E., Caylan R., Kremer H., Brouwer A.P.M., Karaglizel A., GJB2 mutations in Turkish
patients with ARNSHL.: prevalance and two novel mutations. Hearing research, 2005;203, 88-93

41. Snoeckx R.L., Huygen P. L. M., Feldman D., Marlin S., et al GJB2 mutations and degree of
hearing loss: A multicenter study. Am. J. Hum. Genet. 2005;77, 945-957

42. Tekin M., Cin $. Isitme kaybinin genetik 6zellikleri. Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Mecmuast ,
2002;55, 3, 211-216

36


http://webhost.ua.ac.be/hhh�

43. Taitelbaum-Swead R., Browstein Z., Muchnik C., Kishon-Rabin L., Kronenberg J., Megirov L.,
Frydman M., Hildesheimer M., Avraham K.B. Connexin-Associated deafness and Speech Perception
Outcome of Coclear Implantation. Arch Otolaryngol Head Neck Surg., , 2006; 132, 495-500

44, Frel K., Ramsebner R., Lucas T., Baumgartner W. D, Schoefer C., Wachtler J. F, Kirchhofer
K., Screening for monogenetic del(GJB6-D13S1830) and digenic del (GJB6-D13S1830)/GJB2 patterns
of inheritance in deaf individuals from Eastern Austria. Hearing Research 2004;196, 115-118

45. Dong J., Katz D.R., Eng C.M., Kornreich R., Desnick R. J. Nonradioactive detection of the
common connexin 26 167delT and 35 delG mutations and frequencies among Ashkenazi Jews.
Molecular Genetics and Metabolism, , 2001; 73, 160-163

46. Uyguner O., Emiroglu M., Uzumcu A., Hafiz G., Ghanbari A., Basarer N., Yiiksel-Apak M.,
Wollnik B. Frequencies of gap and tight-junction mutations in Turkish families with autosomal-resessive
non-syndromic hearing loss. Clin. Genet., , 2003; 64(1): 65-69

47.Tekin M., Arnos S. K., Pandya A., Advances in hereditary deafness. Lancet; 2001; 358:1082-90

48. Gazzaz B., Well D., RaisL., Akhyat O., Azeddoug H., Nadifi S. Autosomal recessive and sporadic
deafness in Moroco: High frequency of the 35 del G GJB2 mutation and absence of the 342-kb GJB6
variant. Hearing research, , 2005; 210, 80-84

49. Sgjjad M., Khatlak AA., Bunn JE, Mackenzie |. Causes of childhood deafness in Pukhtoonkhwa
Province of Pakistan and the role of consanguinity. J Laryngol Otol.; , 2008;122(10): 1057-63

50. Santoro ML, Mobili L, Mesoraca A, Giorlandino C.First report of prenatal diagnosis of genetic
congenital deafness in a routine prenatal genetic test. Prenat Diagn.; , 2003;23(13):1083-5

51. Petersen M B, Willems PJ. Nonsyndromic autosomal recessive deafness. Clinical Genetics 2006; 69:
371-92

52. Ramsebner R, Volker R, Lucas T, Homoder G, Weipoltshammer K, Baumgarter WD, Wachtler
FJ, Kirschhofer K, Frei K. High incidence of GJB2 mutations during screening of newborns of hearing
loss in Austria Ear Hear. 2007;28:298-301

53. Tekin M, Bogoclu G, Arican ST, Orman MN, Tastan H, Elsayed S, Akar N. Evidence for single
origins of 35delG and delE120 mutations in the GJB2 gene in Anatolia. Cliical Genetics 2005; 67(3): 273

54. Baris|, Kilinc MO, Tolun A. Frequency of the 35delG mutation in the Connexin 26 gene in Turkish
hearing impaired patients. Clin Genet 2001; 60:452-5
55.Sirmaci a, Akcayoz DD, Tekin M. The c.IVS1+LG>A mutation in the GJB2 gene is prevalant and

large deletions involving the GJB6 gene are not present in the Turkish population. J Genet 2006 Dec
85(3): 213-6

37



56. Gurtler N; Egenter C, Nemya Bosch N, Plasilova M. Mutation analysis of the Cx26, Cx30 and
Cx31 genes in autosomal recessive nonsyndromic hearing impairment. Acta Otolaryngol. 2008; Mar
12:1-7

57. Kenna M A, WU B-l, Cotanche DA et al. Connexin 26 studies in patients with sensorineural hearing
loss. Arch Otolaryngol. Head and Neck Surg. 2001; 127:1037-1042

58. Tuncbilek E. Clinical outcomes of consanguineous marriages in Turkey. Turk. J. Pediatr. 2001;
43(4): 277-279

59. Silva EJ, Lierena JC Jr, Cardoso MH. Descriptive cross sectional study of hearing disabled
children at the National Institute for Education of the Deaf in Rio de Janerio, Brazil. Cad Saude
Publica.2007; Mar 23(3):627-36

60. Minarik G, Ferakova E, Ficek A, Polakova H, kadasi L. GJB2 gene mutations in Slovak hearing
impaired patients of Caucasian origin: spectrum, frequencies and SNP analysis. Clin Genet. 2005;
Dec;68(6): 554-7

61. Minarik G, Ferak V, Ferakova E, Ficek A, Polakova H, Kadas L. High frequency of GJB2
mutation W24X among Slovak Romany (Gypsy) patients with non syndromic hearing loss(NSHL). Gen
Physiol Biophys. 2003; Dec; 22(4): 549-56

38



OZGECMIS

Ad1 Soyadi : Pelin Arict

Medeni Durumu . Evli

Adres . Yurt mah. 71419 sk. Ankapark konutlar1 kat:3 no:7 Adana
Telefon : 532 3264272

Fax : 322 3386527

E-mail . drpelin@gmail.com

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi: istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi - 2003
Mezuniyet derecesi -

Gorev yerleri . Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi
Anabilim Dali ( Temmuz 2003- Nisan 2004)

Dernek Uyedlikleri : Cukurova Kulak Burun Bogaz Dernegi

Alinan burslar -

Yabana dil : Ingilizce

Diger Hususlar D -

39


mailto:drpelin@gmail.com�

