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1. GIRIS

Isitme kayb1 en sik rastlanan duyusal bozukluktur. Sensorindral isitme kayb1 (SNIK),
cocuklardaki isitme kayiplarmmin en sik sebebidir ve prevalansi artmaya devam
etmektedir (1000 canli dogumda 0,8-1)%. Gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir saglik
problemidir. Isitme kaybi, derecesi ne olursa olsun g¢ocuklarda konusma ve dil
gelisimini etkiler, sosyal ve duyusal sorunlara yol acgar. Konusmanin normal
gelismesi, normal isitmenin varligina bagldir.?

Isitme kaybi; derecesine (hafif: 20-39 dB, orta derece: 40-69 dB, ileri derece: 70-89
dB, veya cok ileri derece: >90 dB), baslangic yasina (prelingual, perilingual veya
postlingual), kaynagima (iletim, sensorindral veya mixed) ve beraberinde sistemik
bulgu bulunup bulunmamasina (nonsendromik veya sendromik) gore
smiflandirilabilir.®

Konjenital isitme kayiplari, beraberinde baska bulgu saptanmazsa nonsendromik,
baska sistemik bulgu veya bulgular saptanirsa sendromik olarak adlandirilir.
Konjenital isitme kayiplarinin yaklagik %70’i nonsendromik(NSHL), %30’u
sendromiktir(SHL). Nonsendromik isitme kayiplarinin yaklagik %80’i otozomal
resesif(OR), %18’1 otozomal dominant(OD), %2’si X’e bagli ve mitokondriyal

gecislidir.!!

Otozomal resesif nonsendromik isitme kaybi(ARNSHL) akraba
evliliginin yaygin oldugu iilkelerde daha sik goriilmektedir. OR, OD veya X’e bagh
NSHL sirastyla DFNB, DFNA, DFN gen lokuslarinda yer alir.?

13911-12 kromozomundaki DFNBI1 lokusunda 2 gen yer alir. Bunlar konneksin 26
(cx26) proteinini kodlayan GJB2 (gap junction beta 2) ve konneksin 30 (cx30)
proteinini kodlayan GJB6 genleridir. Bu proteinler, komsu hiicreler arasinda gap-
junction baglantilar1 {izerinden elektrofiziksel baglanti kurmakla gorevlidirler. Gap-
junction, konnekson denen ve her bir komsu hiicrede birer parcast bulunan iki adet
yarim kanaldan olusur. Her bir konnekson ise alt1 adet konneksin subiinitten olusur.
Cx 26 ve cx 30’un i¢ kulakta stria vaskiilarise potasyum ge¢isini saglamak gibi iyon
transportu, endokoklear birimin korunmasi ve homeostaz gibi gérevleri vardir.®> Cx
26 mutasyonlar1 genellikle prelingual baslangicli ve bilateral nonsendromik isitme
kaybina neden olur. Isitme kaybinin derecesi de hafiften ¢ok ileri dereceye kadar

degisebilir.’ Genetik cocukluk cagi SNIK vakalarinin yaklasik %40-60’1ndan

sorumlu olan gen cx26’dir. GJB2 geninde ylizden fazla mutasyon saptanmistir.



¢.35delG mutasyonu beyaz irkta en sik goriilen GJB2 mutasyonudur. ¢.35delG kuzey
ve giiney Avrupalilarda sik goriilir. Bazi Avrupa {ilkelerinde normal isiten
populasyonda c.35delG mutasyon prevalansi %2-4’tiir. Orta Avrupa’da hipoakuzili
hastalarda yapilan ¢alismalarda p.W24X mutasyonunun c¢.35delG mutasyonundan
sonra 2. siklikta oldugu bildirilmistir. p.W24X mutasyonunun en yiiksek insidansi
Asyalilarda, Avrupa’da ise romanlarda goriilir.* IVS1+1G >A mutasyonu
Macarlarda, Ceklerde ve Tiirklerde siklikla goriiliir.®

GJB6 (Cx 30) genindeki mutasyonlar da OR ve OD nonsendromik isitme kayiplarina
sebep olmaktadir.” Ispanyol ve Fransiz hastalar gibi DFNB1’in kesin olarak
goriildiigii populasyonlarda del(GJB6-D13S1830) delesyonu c.35delG’den sonra en
sik mutasyon olarak goriilmektedir.®

GJB3 (cx 31) ve cx 26, spiral ligament ve spiral limbus fibrositlerinde benzer model
sergilerler. Cx 26 gibi diger konneksin proteinlerinin (30, 31) de gap-junction
fonksiyonlarmi degistirerek i¢ kulak fonksiyonlarmi etkiledigi belirlenmistir. Cx 31
(DFNA3) mutasyonunun Cinli hastalarda OD nonsendromik isitme kaybina neden
oldugu bilinmektedir. Ancak bu populasyonda GJB3’iin ARNSHL formu da
gbsterilmigtir. Cx 31 varyantlarinin Ispanyol hastalarda sendromik ve Brezilyal
hastalarda nonsendromik isitme kaybmna sebep oldugu yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir.®

Nonsendromik isitme kaybina sik neden olan lokuslardan bir digeri ise wolfram
sendromu tip 1 geni (WFS1) heterozigot mutasyonu ile sonuglanan DFNA
6/14/38’dir. WFS1 sendromik ya da nonsendromik isitme kaybina sebep olabilir.
WEFS1 OD mutasyonu ile iligkili isitme kaybi genellikle bilateraldir. Genellikle 10
yasindan 6nce baslar ve ilk basta 250, 500 ve 1000 Hz etkilenir. Ilerleyici seyir
gdsterir. Wolfram sendromunda, diyabet insipit, diyabet mellit, optik atrofi ve SNIK
goriilir. WFS1, wolframin adli islevi tam olarak bilinmeyen proteini kodlar.
Wolframin, fare i¢ kulaginda postnatal gelisim boyunca i¢ ve dis tiiylii hiicreler,
vestibiiler tliylii hiicreler, destek hiicreleri ve spiral ganglion ndronlar1 gibi ¢esitli
hiicre tiplerinde gdsterilmistir.®

POU3F4 geni X kromozomunda yer alir ve i¢ kulak gelisimi i¢in gerekli olan
transkripsiyon faktoriinii kodlar. Bu gendeki mutasyonlar, X’e bagh ge¢is gosteren
tip 3 (DFN3) isitme kaybina neden olur.1°

Bu calismaya Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali’nda 2013-2014 yillarinda konjenital nonsendromik isitme kayb1 tanili 115 hasta
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ve isitmesi tamamen normal olan 60 kontrol grubu dahil edildi. Hastalarin isitme
kayb1 dereceleri ve uygulanan tedaviler degiskendi. Hastalarin bir kismina igitme
cihazi, bir kismina koklear implant uygulandi. Baz1 hastalar ise dnceden isitme cihazi
ya da koklear implant ile tedavi edilmis hastalardi. Kontrol grubu ise isitmesi normal
olan ayni1 yas grubu hastalardan seg¢ildi.

Hastalardan ve kontrol grubundan kan ornekleri alindi ve connexion gene detection
kit ile cx 26, cx 30, cx 31, WFS1 ve POU3F4 genlerinde mutasyon olup olmadigi

arastirildi. Elde edilen veriler literatiir taranarak degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. KULAK ANATOMISI
2.1.1. D1s Kulak

Seslerin orta ve i¢ kulaga iletilmesini saglayan boliimdiir. Aurikula, kivrimli bir
yapiya sahiptir ve elastik kikirdaktan meydana gelmektedir. Kikirdagin {izeri yagsiz
deri ile kaplidir. Aurikulanin alt tarafinda kikirdak igcermeyen lobiil bulunur.
Aurikulanin lateral kismi konkav medial kismi ise konvekstir. Lateral kismin en
derin kism1 konka aurikula adini alir ve dis kulak yolu (DKY) ile devam eder. DKY
agzinin Oniinde bulunan ¢ikinti tragus ve bunun arka alt tarafinda bulunan daha
biliylik diger cikint1 antitragus adini alir. Aurikulanin diger kisimlar1 heliks ve
antihelikstir.

Kavum konkadan kulak zarina kadar uzanan S seklindeki kanala dig kulak yolu adi
verilir. Dis kulak yolunun 1/3 lateral kism1 kikirdak ve 2/3 medial kismi kemikten
olusmustur. Kikirdak kismi deri altinda apokrin salgi bezleri ve kil kokleri
icerdiginden daha kalindir. Kemik kisminda ise deri ¢ok incedir. DKY 6n duvari ince
bir kemikle glenoid fossadan ayrilir. Nervus trigeminusun dali olan
n.aurikulotemporalis DKY anterosiiperiorunun, n.vagusun dali olan n.aurikularis
(Arnold siniri) ile n.fasialis ve n.glossofaringeus ise posteroinferiorunun
innervasyonunun saglar. DKY, a.temporalis siiperfisialis ve a. aurikularis posterior

tarafindan beslenir.!?

2.1.2. Orta Kulak

Orta kulak boslugu ostaki tiipii aracilig1 ile nazofarinksle, aditus ad antrum yoluyla
mastoid hiicrelerle iliskidedir. DK ile sinirin1 timpanik membran (TM) olusturur.

Orta kulak boslugu yaklasik 2cc hacmindedir. Lateralinde TM ve temporal kemigin
pars skuamozas1 yer alir. TM {i¢ tabakadan olusur. En dista DKY epiteli, ortada
fibroz tabaka ve medialde orta kulak mukozasi yer alir. Anulus timpanikus adi
verilen fibroz bir tabaka ile ¢evrilidir. Gergin olan alt kism1 pars tensa, gevsek olan
fibroz tabaka ve anulus bulunmayan st 1/8’lik kisim ise pars fleksida adim alir.

Timpanik membrana malleusun uzun kolu yapisir. Manubrium mallei denen bu



kolun belirgin olan alt ucuna umbo denir. Muayene esnasinda timpanik membranda
tepesi umboda tabani anulusta olan 151k {iggeni olusur.

Orta kulagin medialinde promontoryum denen koklanin kabartis1 yer alir.
Promontoryumun posterosiiperior ve posteroinferiorunda oval ve yuvarlak pencereler
yer alir. Oval pencerenisine stapes tabani yerlesir. Oval pencerenin posteriorunda
fallop kanal1 yer alir. Fallop kanali icerisinde fasiyal sinirin timpanik segmenti yer
alir. Onun da siiperiorunda lateral semisirkiiler kanalin kabartis1 yer alir.
Epitimpanium denen orta kulagin {ist boslugunu orta kafa boslugundan ayiran ince
kemik yapiya tegmen timpani denir. Epitimpaniumda malleus basi, inkus boynu ve
bunlarin baglar1 yer alir. Aditus ad antrum yoluyla antruma agilir.

Hipotimpanium denen orta kulagin alt boliimiiniin inferior komsulugunda v.jugularis
interna bulunur. Orta kulakta olusan sivilar hipotimpaniumda toplanir.

Orta kulak boslugu 6nde a. karotis interna ile komsudur. Arkada ise mastoid ile
komsudur. Arka duvarda aditusun hemen altinda piramidal ¢ikinti (eminentia
piramidarium) yer alir. Bunun i¢inden stapes kas tendonu gecer ve stapese yapisir.
Piramidal ¢ikintinin alt kisminda fasiyal kanalin altina dogru uzanan girintiye ise
siniis timpani ad1 verilir.

Orta kulakta 3 adet kemikg¢ik bulunur. Bunlar malleus, inkus ve stapestir. Bu
kemikgikler birbirleriyle eklemler yaparak ses iletiminde gorev alirlar. Bunlardan en
biiyligli malleustur. Kaput, kollum ve manubrium mallei denen boliimleri vardir. M.
Tensor timpani malleusun boynuna yapisir ve kasildiginda malleusu ¢ekerek TM’1
gerer. Inkus ise korpus, uzun kol ve kisa koldan olusur. Uzun kolun ucunda bulunan
lentikiiler ¢ikint1 ile stapesle eklem yapar. Stapes viicudun en kii¢iik kemigidir. Krus
anterius, krus posterius ve oval pencereye oturan basis stapesten olusur.

Orta kulakta 2 adet kas bulunur. Bunlardan m. Tensor timpani manubrium mallei ile
Ostaki borusunun kartilaj boliimii arasinda yer alir. Siniri n. Trigeminustan gelir. M.
Stapedius viicudun en kiiclik iskelet kasidir. Stapesin boynuna ve arka bacagina
yapisir. Siniri N. Fasialisin stapedial dalidir. Bu kas kasilinca stapes tabanini laterale
ceker ve yiiksek seslerde i¢ kulagin zarar gormesini engeller.

Orta kulagin kanlanmasimi A. maksillarisin anterior timpanik dali, a. aurikularis
posteriorun posterior timpanik dali, asendan faringeal arterin inferior timpanik dali,
a. meningea medianin siiperior timpanik ve siiperfisial petrozal dali saglar. Venleri
pterigoid pleksus veya siiperior Petrosal siniise, lenfatikleri ise retrofaringeal ve

parotis lenf nodlarina drene olur.
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2.1.3. i¢ Kulak

Ic kulak kohlea ve labirenter sistemden olusur. Kemik labirent ve membrandz

labirent olarak incelenir.

Kemik Labirent

Vestibiil, orta kulagin medial duvari ile internal akustik kanalin fundusu arasinda yer
alir. Vestibiiliin lateral duvarinda oval pencere yer alir. Oval pencerenin iizeri stapes
tabani ve aniiler ligament ile Ortiiliidiir. Vestibiiliin medial duvarinda ise vestibiiler
akuaduktusun baslangict yer alir. Bu kanal petroz kemigin posterior yiiziine dogru

seyrederek endolenfatik kese ile dura altinda sonlanir.



3 adet birbirleriyle 100’er derecelik agilar yapan kemik semisirkiiler kanallar vardir.
Bunlar  anterior(siiperior),  posterior ve lateral(horizontal)  semisirkiiler
kanallardir(SSK). Lateral SSK, aditus ad antrumda bir ¢ikint1 olarak izlenir.
Semisirkiiler kanallarin siskin olan uglarina ampulla ossea, diiz olan uglarina ise crus
simpleks denir. Anterior ve posterior SSK diiz uglar1 birleserek crus commune adini
alir.

Kemik kohlea eriskinlerde 2,5 doniisliik bir sarmal yapar. Modiolus denen spongioz
kemikten yapilmis bir eksen etrafinda yerlesir. Tabanina basis tepesine kupula kohlea
ad1 verilir. Kohleanin i¢inde yer alan spiral kanal i¢inde lamina spiralis ossea denen
yarim bir kemik bolme vardir. Kemik labirent i¢inde sodyum (Na+) konsantrasyonu
yiiksek, potasyum (K+) konsantrasyonu diisiik olan, ekstraseliiler sivi igerigine

benzeyen perilenf denen s1vi vardir. Membrandz labirent bu s1vi i¢inde yerlesmistir.

Membrandz Labirent

Na+ konsantrasyonu diisiikk, K+ konsantrasyonu yiiksek olan intraseliiler sivi
igerigine benzeyen endolenfatik sivi igerir. Vestibiil i¢ duvarinda onde resesus
sferikus i¢inde yer alan sakkulus, iistte resesus eliptikus i¢inde yer alan utrikulus
yerlesmistir. Utrikulus lizerinde semisirkiiler kanallara acilan deliklerle sakkulusa
baglayan duktus utrikulosakkiilaris yer alir. Sakkulus iizerinde duktus
utrikulosakkiilarise ait bir delik ile duktus kohlearise baglayan duktus reuniense ait
delikler bulunur. Membranéz semisirkiiler duktuslar utrikulusun posterioruna
acilirlar. Endolenfatik duktus vestibiiler akuaduktusun i¢inde bulunur. Baslangic
kismindaki genislemeye siniis denir. Vestibiiler akuaduktus i¢ine girerken daralan
kismina ise istmus denir. Duktus genigleyen distal kismina ise endolenfatik kese
denir.

Duktus kohlearis ossedz spiral laminadan kohlear kanalin dis yiiziine diagonal olarak
tek kath hiicrelerden olusan bir membran uzanir. Buna reisner membrani denir.
Spiral laminadan kohlear kanalin dis yiiziine uzanan diger bir yapi ise baziller
membrandir. Bunun {izerine isitmenin duyusal hiicreleri ve destek hiicreleri
yerlesmistir. Bu iki membran arasindaki boliime skala media denir. Skala media
helikotremada kér olarak sonlanir. Icerisinde endolenf bulunur. Reisner membraninin
tizerinde kalan boliime skala vestibiili denir. Baziller membranin altinda kalan
boliime ise skala timpani denir. Bu yapilarin igerisinde perilenf bulunur ve

helikotremada birlesirler. Skala vestibuli oval pencere, skala timpani ise yuvarlak
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pencere ile iletisim halindedir. Skala timpani akuaduktus kohlearis araciligi ile
subaraknoid bosluk ile baglantilidir.

Korti organi, baziller membranin i¢ kenarinda dizilmis ndroepitelyal yapilart igerir.
I¢ ve dis tilylii hiicreler vardir. I¢ tiiylii hiicreler genelde tek sira halinde yerlesim
gosterirler. Korti organinin i¢ kismi boyunca bir duvar olustururlar. I¢ tiiylii
hiicrelerin tiiyciikleri tektoryal membran ile temas etmez. Dis tliyli hiicreler ise 3-4
stira halinde bulunurlar. Bu hiicrelerin tiiyciikleri tektoryal membran ile temas eder.
Kohleadan beyne giden afferentlerin %90-95°1 i¢ tiiylii hiicrelerden kaynaklanirken
efferent liflerin ise yaklasik %801 dis tiiylii hiicrelerde sonlanir. Tektoryal membran,
korti organinin iizerine uzanan bir tabakadir. Kohlear sarmalin i¢ kenarinda spiral

limbusun interdental hiicrelerine yapisiktir ancak dis kenarda korti organina yapisik

oy -
degildir.
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2.2. EMBRIYOLOJIi

Dis ve orta kulak embriyolojik olarak 1. ve 2. brankiyal ark ile 1. brankiyal yarik ve
cepten gelisir. Dis kulak orta kulaktan daha once gelisir. I¢ kulak ise 3. haftada
oditoryel plakod denilen farkli bir kokenden gelismeye baslar. Embriyolojik gelisim
esnasinda Ozellikle 28. ve 42. giinler arasindaki patogeneze bagl gelisim defekti hem
dis hem de orta kulakta malformasyonlara neden olur.

Aurikula gebeligin 5.-6. haftasinda 1.-2. brankiyal arkusun dorsal kismini saran 6
mezenkimal tomurcuktan 12. haftada fiizyon yaparak gelismeye baslar. Dis kulak
kanali gebeligin 2. ayinda 1. brankiyal yarigin olusturdugu epitelyal cekirdegin
rudimenter meatustan igeriye yani 1. faringeal cebe dogru ilerlemesi ile gelisir. Bu
epitelyal c¢ekirdek dis kulak yolunun prekiirsoriidiir. Kanal olusumu 4. aya kadar
devam eder. 4. aydan itibaren ise timpanik kemik gelismeye baglar ve 7. ayda DKY
2/3 medialinin gelisimi tamamlanir. Mastoid posteroinferior planda gelisirken

timpanik kavite de genisler ve fasiyal sinir normal anatomik pozisyonunu alir.



Orta kulak boslugu, Ostaki tiipii, mastoid ve timpanomastoid mukoza 1. brankiyal
cepten gelisir. Timpanik kavite 7.-8. ayda kemik¢ik zincir etrafinda genisler ve
mukoza ile ortiiliir. Mastoid havalanmas1 dogumdan sonra gelismeye baslar ve 10-15
yaslarina kadar gelismeye devam eder. Orta kulak kemikgikleri gebeligin 2. ayinda 1.
ve 2. brankiyal arklardan gelismeye baslayip 4. ayda son sekillerini alirlar. KZ ile

ilgili en sik rastlanan malformasyon inkus-malleus fiizyonudur.?

2.3. iISITME FiZYOLOJiSi

Ses enerjisi bir enerji kaynagindan iretilen kati, sivi ya da gaz gibi bir ortamda
yayilan mekanik bir titresim dalgasidir. Ses boslukta iletilmez. Partikiillerin sikisma
ve acilmasiyla olusan bir tam siklus ile ses frekansi olusur. Ses frekansi bir saniyede
olusan sikluslarin sayisidir. Hertz (Hz) birimi ile ifade edilir. Yiiksek frekans tiz
sesleri, diisiik frekans pes sesleri ifade eder. Insanlar 20-20000 Hz frekanslar:
arasindaki sesleri isitirler. Konugma sesleri 500-2000 Hz arasindadir. Siddet ise ses
enerjisinin sayisal ifadesidir.

Orta kulak, sesin i¢ kulaga iletilmesinin yan sira siddetli sesten i¢ kulagi korur. Ses
dalgalar1 gaz ortamdan sivi ortama yani perilenfe gecerken enerjinin bir kismi geri
doner. Ortamdaki partikiillerin ses dalgalarina gosterdigi dirence akustik rezistans
denir. insanda hava ortamindan sivi ortama yani perilenfe gegen ses dalgalarmin bu
rezistanstan dolayr ugradigr kayip 30 dB’dir. Bu kayip orta kulaktaki bazi
mekanizmalarla sesin siddeti arttirilarak telafi edilir. Pars tensa ses dalgalariyla
titresir ve ses enerjisi manubrium mallei ve kemikg¢ik zincire aktarilir. Kemikgik
zincirin kaldirag etkisi de sesin siddetini arttirir. Ayrica TM ve oval pencere
arasindaki yilizey farki da sesin siddetinin artmasina yardimci olur. Bu sekilde 26
dB’lik bir artig saglanir. Perilenfin ses dalgalariyla titresmesi ile bazal membran
uyarilir. Perilenfin titresmesinde oval ve yuvarlak pencereler rol oynar. Oval
pencereye gelen ses enerjisi yukarida bahsettigimiz mekanizmalar nedeniyle
yiikseltilerek geldigi i¢in yuvarlak pencereden fazladir. M. tensor timpani ve m.
stapedius giiriiltiiye kars1 i¢ kulagi korurlar. Ayrica tuba Ostaki de orta kulak

basincini dengeleyerek timpanik membranin titresmesini saglarlar.*?
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I¢ Kulak Fizyolojisi

Isitmenin algilanmasi birka¢ fazda gelisir. Ses dalgalarmin korti organma iletilmesi
ses enerjisi ile saglanan mekanik bir olaydir. Korti organina ulasan akustik enerji,
noroepitelyal  hiicrelerde  elektrik  potansiyellerine  doniistiiriiliir.  Elektrik
potansiyelleri sinir lifleri tarafindan temporal lobda bulunan isitme merkezine gelir
ve burada analiz edilir. Bununla ilgili ¢esitli arastirmacilar tarafindan farkli teoriler
ortaya atilmistir. Bunlardan en ¢ok kabul géren teori Von Bekesy tarafindan ileri
stiriilen ilerleyen dalga(travelling wave) teorisidir.

Ilerleyen dalga teorisi: Bu teoriye gore stapes hareketi ile perilenfte olusan dalga
baziler membrani tabandan apekse dogru hareketlendirir. Olusan titresimler enine ve
boyuna yayilirlar. iletim dalgasi, baziler membran iizerinde uyarmin tasindig
frekansa uyan bolgede maksimum amplitiide ulasir ve bu bolgeyi hareket ettirerek
fibrilleri uyarir. Kokleaya gelen titresimler i¢ kulak sivilarinda oval pencereden
yuvarlak pencereye dogru harekete neden olurlar. Bu titresimler skala vestibulide
ilerlerken perilent direnci ile her frekanstaki titresim i¢in 6zel bir yerde olmak iizere
baziler membran {izerine yoneltilirler. Boylece koklea kanali skala timpaniye dogru
iletilir. Bu esnada skala timpaninin sonunda bulunan yuvarlak pencere zarindan giren
orta kulak havasindaki titresimler bu harekete kismen kars1 koyarlar. Bu dalgalanma
hareketi korti organmin uyarilmasina neden olur. Baziler membran titresirken,
istlindeki siliyali hiicreler tektoryal membrana c¢arpip ayrilirlar ve uyarilan koklea
kisminda ses dalgalarinin mekanik enerjisi elektro-kimyasal enerjiye doniisiir. Bu
sayede impulslar olugur ve bu impulslar 8. sinir lifleri ile merkeze iletilir. Seslerin i¢
kulaktan merkeze iletilirken izledikleri yol soyledir. Koklear ¢ekirdek, superior oliva,
inferior kollikiil ve medial genikulat cisim. Bu ses uyarilar1 kortekse ulasinca 6nceki
bilgilere gore tanimlanirlar. Ancak yeni dogmus bebeklerde dnceden olusturulmus
bir ses bellegi olmadigindan 2-5 yasina kadar duydugu sesleri kortekste biriktirir,
birlestirir ve yorumlayabilecek duruma gelir. Dogumda var olan isitmeye refleks

isitme, sonradan kazanilan isitmeye ise bilingli isitme ad1 verilir.*2
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2.4. ISITME KAYIPLARI

Isitme kayiplarim smiflandirmada birgok yol vardir. Siniflamalarda isitme kaybinin
tipi (SensoOrindral, iletim, mikst), ilerleyiciligi, derecesi, ortaya ¢ikis zamani
(konjenital, erken baslangi¢, ge¢ baslangi¢) baz alinir. Etyolojik siniflamada genetik
ve nongenetik faktorler dikkate alinir. Konjenital isitme kayb1 dogumdan itibaren var
olan ve nedeni bilinmeyen durumu ifade eder. Herediter isitme kaybi ise dogumda
var olabildigi gibi sonradan da ortaya ¢ikabilir. Herediter isitme kayiplari, hastalarin
eslik eden herediter anomalilerinin olup olmamasina gore sendromik ya da

nonsendromik seklinde siniflandirilabilir.

2.4.1. KONJENITAL iSITME KAYIPLARI

Insanlarda konjenital isitme kayiplarinin insidansi yaklasik 1000 canli dogumda
1’dir. Bunun birgok sebebi vardir ve bunlarin yaklasik %50°si genetik faktorlere
baghdir.!

Insanlar 46 kromozoma sahiptirler ve bunlarin 44’ 22 ¢ift kromozomdan
olugsmustur. Diger 2 kromozom ise seks kromozomlar1 olarak adlandirilir ve
erkeklerde XY, bayanlarda XX harfleriyle ifade edilir. Embriyo anne ve babadaki
kromozom c¢iftlerinden birer tane alir ve kendi DNA’sin1 olusturur. Bu genlerde
olusan mutasyonlar bazi patolojilere sebep olabilmektedir. Ornegin i¢ kulagin
olusumunu saglayan bir proteinin yapisina katkida bulunan bir gende olusan
mutasyon sonucu isitme kaybi olabilmektedir.!

Otozomal dominant hastaliklarda heterozigot bireyler o hastaligin fenotipine sahip
olurlar. OD geciste erkek ve bayan esit riske sahiptir. Cinsel farklilik yoktur. OR
kalitimda hastaligin fenotipe yansimasi i¢in homozigot olmasi gerekir. Yine bunlarda
da cinsel farklilik yoktur. X’e bagli kalittm ya dominant ya da resesiftir. Resesifse
kadinlarin hasta olmalar1 i¢in homozigot olmas1 gerekir. X’e bagli geciste erkeklerse
daima hastadirlar. Ciinkii tek bir X kromozomu vardir. Mitokondri, kendi DNA’sina
sahiptir. Mitkondriyal DNA (mtDNA) yumurta hiicresi sitoplazmasinda bulunan
mitokondriler tarafindan kodlandigi icin yalnizca anne tarafindan belirlenir. Yani

mitkondriyal gegis gosteren patolojiler tamamen maternal kaynaklidir.*?
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2.4.1.1. Sendromik Isitme Kayiplar:
Sendromik isitme kayiplar isitme kaybiyla birlikte sistemik patolojilerin bulundugu
durumlar1 ifade eder. SNIK goriilen 400’den fazla sendrom tanimlanmistir.

Bunlardan baslicalarini sunlardir.!!

2.4.1.1.1. Brakiyo-Oto-Renal Sendrom

OD gecis gosterir. Brakiyal, otik ve renal patolojilerin birlikte goriildiigii bir
sendromdur. 1975’te Melnick tarafindan tanimlanmustir.

Otolojik  bulgular; preaurikiiler c¢ukurluk, preaurikiiler ¢ikinti, aurikiiler
malformasyonlar, mikrotia, dis kulak yolu (DKY) darligi, ossikiiler
malformasyonlar, fasiyal sinir dehisansi, oval pencere agenezisi, orta kulak boslugu
darligi, koklear hipoplazi, koklear displazi, genislemis vestibiiler akuadukt ve lateral
semisirkiiler kanal hipoplazisidir. Isitme kaybi1 %90 oraninda goriiliir ve iletim,

sensorindral ya da mikst tip olabilir.!

2.4.1.1.2. Norofibromatozis Tip IT (NFII)
NFII; bilateral vestibiiler Schwannoma, ve diger intrakraniyal ve spinal tiimorlerin
gelisimi ile karakterizedir. Isitme kayb1 genelde sensdrindral tiptir. Vertigo, tinnitus

ve fasiyal paralizi eslik edebilir.*

2.4.1.1.3. Stickler sendromu

1965 yilinda Dr. Sticker tarafindan tanimlanmistir. Konjenital vitreus anomalisi, 6
yasindan Once baslayan miyopi, retina dekolmani, paravaskiiler pigmente
dejenerasyon, eklem hipermobilitesi, SNIK, orta hat yarig1 ve kraniyofasiyal
anomaliler gibi bulgularin bulunabilecegi bir sendromdur. COL2A1, COL11A1 veya
COLI11A2 genlerindeki mutasyonlar nedeniyle olusur.

2.4.1.1.4. Waardenburg Sendromu (WS)

1951 yilinda Petrus Waardenburg tarafindan tanimlanmistir. Tip I’de SNIK, iriste
pigmenter bozukluk, medial kantus ve lakrimal punktumda yer degisikligi, beyaz
pergem ve distopia kantarum(gozlerin i¢ koseleri arasindaki mesafenin artmasi) ile

karakterizedir. Nedeni PAX3 mutasyonudur. Tip II’de distopia kantarum yoktur. Tip
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[II’te ise tip I’e ek olarak iist ekstremitelerde hipoplazi ya da kontraktiir vardir. Tip

IV WS ile hirschprung hastaliginin birlikte goriilmesidir.

2.4.1.1.5. Pendred Sendromu

Vaughan Pendred tarafindan 1896 yilinda tanimlanmistir. OR gec¢is gOsterir.
Konjenital isitme kaybi ve guatr ile karakterizedir. Pendrini kodlayan SLC26A4
genindeki mutasyon nedeniyle olusur. Isitme kayb1 genellikle prelingual, bilateral ve
cok ileri derecedir. Radyolojik bulgularda genislemis vestibiiler kanal ve mondini

displazisi goriilebilir.

2.4.1.1.6. Usher Sendromu
SNIK, retinitis pigmentoza ve vestibiiler disfonksiyonla karakterize bir sendromdur.
ABD’de konjenital igitme kayipl hastalar arasinda goriilme orami %3-6’dir. 3 tipi

vardir. OR gecislidir. En az 5 farkli Usher geni vardir.

2.4.1.1.7. Alport Sendromu (AS)

X’e baglt (%80), OR veya OD geg¢is gosterebilen bir tip 4 kollajen hastaligidir.
Kronik bobrek yetmezligi (KBY) ile beraber olan veya olmayan pozitif aile hikayeli
hematiiri, progresif SNIK, anterior lentikonus veya makuler benekler gibi goz
bulgulari, glomeruler bazal membranda histolojik degisikliklerden en az 3 kriterin

bulunmasi ile tan1 konur. COL4AS5 mutasyonlar1 X’e bagli AS nun sebebidir.

2.4.1.1.8. Mitokondriyal Sendromlar

Sendromik mitkondriyal hastaliklarin yaklasik %70’inde isitme kaybi goriiliir. Bu
hastaliklara MELAS Sendromu, MERRF sendromu ve Kearns-Sayre Sendromu
ornek olarak verilebilir.

MELAS Sendromu, mitkondriyal ensefalopati, laktik asidoz ve epizodik felg ile
karakterizedir. Isitme kaybi sensdrindral, bilateral ve progresiftir. MERRF
sendromunda igitme kaybi, ataksi, demans, optik sinir atrofisi ve boy kisalig1 goriiliir.
Kearns-Sayre Sendromunda atipik retinal pigmentasyon, eksternal oftalmopleji ve 20

yas altinda baslayan kalp blogu gériiliir. Hastalarin yarisinda SNIK gériiliir.
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2.4.1.2. Nonsendromik Isitme Kayiplar
Diger sistemik bulgular olmadan sadece isitme kaybi olmasi nonsendromik isitme

kayb1 olarak adlandirilir. Konjenital igitme kayiplarinin %70’ini olustururlar.

Bunlarin da yaklasik %80°i OR, % 18’1 OD, %2’si X e bagl ya da mitkondriyaldir.'!

2.4.1.2.1. Otozomal Dominant Nonsendromik Isitme Kayiplar1 (ADNSHL)

Bu giine kadar OD nonsendromik isitme kaybina sebep olan 17 gen bulunmustur.
Genellikle postlingual, orta derece ve progresif karakterli isitme kaybi vardir.!
Isitme kaybmin yiiksek frekanslara dogru arttign algak frekanslarda normal bir
odyogram oldugu gbriiliir. Isitme kayb1 postlingual donemde basladigindan dolay: bu
cocuklarda konusma daha iyidir. Kayip zamanla alcak frekanslar1 da etkilemeye
baslar. Zamanla orta dereceden ileri derece isitme kaybina doniisebilir. DFNA1’de
farkli bir odyogram goriiliir. Bu gen mutasyonu olan ADNSHL hastalarinda diger
DFNA genlerinin genel 6zelliginden farkli olarak ilerleyici algak frekans isitme

kaybi olur.?

2.4.1.2.2. Otozomal Resesif Nonsendromik Isitme Kayiplari (ARNSHL)

OR nonsendromik isitme kayiplar1 cogunlukla prelingualdir.** Genellikle ileri ya da
¢ok ileri derecede tiim frekanslar1 etkileyen SNIK goriiliir.? Bunlara sebep olan 17
gen bulunmustur.'!

Otozomal resesif nonsendromik isitme kaybi(ARNSHL) akraba evliliginin yaygin
oldugu iilkelerde daha sik goriilmektedir. ARNSHL, DFNB gen lokusunda yer alir.®
13g11-12 kromozomundaki DFNBL1 lokusunda 2 gen yer alir. Bunlar konneksin 26
(cx26) proteinini kodlayan GJB2 (gap junction beta 2) ve konneksin 30 (cx30)
proteinini kodlayan GJB6 genleridir. Bu proteinler, komsu hiicreler arasinda gap-
junction baglantilar1 {izerinden elektrofiziksel baglanti kurmakla goérevlidirler. Gap-
junction, konnekson denen ve her bir komsu hiicrede birer parcast bulunan iki adet
yarim kanaldan olusur. Her bir konnekson ise alt1 adet konneksin subiinitten olusur.
Cx 26 ve cx 30’un i¢ kulakta stria vaskiilarise potasyum ge¢isini saglamak gibi iyon
transportu, endokoklear birimin korunmasi ve homeostaz gibi gérevleri vardir.’> Cx
26 mutasyonlar1 genellikle prelingual baslangi¢cli ve bilateral nonsendromik igitme
kaybina neden olur. Isitme kaybinin derecesi de hafiften ¢ok ileri dereceye kadar

degisebilir.’ Genetik cocukluk cagi SNIK vakalarinin yaklasik %40-60’1ndan
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sorumlu olan gen cx26’dir. GJB2 geninde yilizden fazla mutasyon saptanmistir.
¢.35delG mutasyonu beyaz irkta en sik goriilen GJB2 mutasyonudur. ¢.35delG kuzey
ve gliney Avrupalilarda sik goriiliir. Bazi Avrupa iilkelerinde normal isiten
populasyonda c.35delG mutasyon prevalansi %2-4’tiir. Orta Avrupa’da hipoakuzili
hastalarda yapilan calismalarda p.W24X mutasyonunun c¢.35delG mutasyonundan
sonra 2. siklikta oldugu bildirilmistir. p.W24X mutasyonunun en yiiksek insidansi
Asyalilarda, Avrupa’da ise romanlarda gorillir.* IVS1+1G >A mutasyonu
Macarlarda, Ceklerde ve Tiirklerde siklikla goriiliir.®

Temporal kemik anomalileri DFNB1’de pek goriilmediginden rutin temporal kemik
goriintiilemeye gerek yoktur.!! Genetik test ¢alismas1 GIB2’ye bagh isitme kaybiin
teshis edilmesini saglar. Mutasyon taramalar1 sayesinde genetik danismanlik ve
rekiirrens ihtimalinin degerlendirilmesi saglanir. Yapilan bir¢ok ¢alisma GJB2’ye

bagli isitme kaybi olanlarda koklear implantin daha iyi sonug verdigi gosterilmistir.'!

2.4.1.2.3. X’e Bagh Nonsendromik Isitme Kayiplari

Bunlar nonsendromik isitme kayiplarinin %2’sinden daha azindan sorumludurlar.*
Isitme kayb1 genellikle prelingual baslangigli ve stabildir. Nadiren ilerleme gosterir.
Hafif dereceden c¢ok ileri dereceye kadar genis bir aralikta yer almakla beraber
siklikla cok ileri derece ve tiim frekanslar1 kapsayan isitme kaybi gozlenir.? Bes
lokus ve bir gen tanimlanmistir. Bunlardan DFN1 daha sonra sendromik isitme
kayiplarina dahil edilmistir. X’E bagl nonsendromik isitme kaybina neden olan
genlerden en sik goriileni DFN3’tiir. DFN3’e bagli isitme kaybi, POU3F419 olarak
adlandirilan bir kopyalama faktdriindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Stapes
fiksasyonu, internal isitme kanalinda genisleme ve vestibulumda dilatasyon gibi
bulgulart vardir. Isitme kaybi genellikle mikst tiptedir. Diger lokuslardan

kaynaklanan isitme kayiplar1 degiskenlik gosterir.!!

2.4.1.2.4. Mitokondriyal Nonsendromik Isitme Kayiplari

Bu tip isitme kayiplarn farkli mtDNA mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir.
Bunlardan en iyi incelenen 1555 A-G mtDNA mutasyonudur. Bu mutasyonun
aminoglikozid ototoksisitesi ile iliskisi vardir. Isitme kaybi orta ya da yiiksek
frekanslar tutar ve ilerleyici bir seyir gosterir. Presbiakuzinin de mitkondriyal sebebe
bagli olabilecegi diisliniilmektedir. Bunun sebebi yaslanmis kokleada mtDNA

mutasyonunun arttigmin gosterilmesidir.**
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Tablo 1: Insanlarda nonsendromik isitme kaybina sebep olan OR genler

Lokus Gen Referans

DFENB1A GJB2 Kelsell et al., 1997

DFNB1B GJB6 Del Castillo et al., 2002

DFENB2 MYO7A Liu et al., 1997 ; Weil et al., 1997
DENB3 MYO15A Wang et al., 1998

DENB4 SLC26A4 Lietal., 1998

DFNB6 TMIE Naz et al., 2002

DFNB7/11 TMC1 Kurima et al., 2002

DFENBS8/ 10 TMPRSS3 Scott et al., 2001

DFNB9 OTOF Yasunaga et al., 1999

DENB12 CDH23 Bork et al., 2001

DENB15/72/95 GIPC3 (see note 1) Ain et al., 2007 ; Rehman et al., 2011 ; Charizopoulou et al., 2011
DENB16 STRC Verpy et al., 2001

DFNB18 USHI1C Ouyang et al., 2002 ; Ahmed et al., 2002
DFNB21 TECTA Mustapha et al., 1999

DFNB22 OTOA Zwaenepoel et al., 2002

DENB23 PCDH15 Ahmed et al., 2003

DENB24 RDX Khan et al., 2007

DENB25 GRXCR1 Schraders et al., 2010

DFNB28 TRIOBP Shahin et al., 2006 ; Riazuddin et al., 2006
DENB29 CLDN14 Wilcox et al., 2001

DENB30 MYO3A Walsh et al., 2002

DENB31 WHRN Mburu et al., 2003

DFENB35 ESRRB Collin et al., 2008

DFNB36 ESPN Naz et al., 2004

DFENB37 MYO6 Ahmed et al., 2003

DFENB39 HGF Schultz et al., 2009

DENB42 ILDR1 Borck et al., 2011

DFNB44 ADCY1 Santos-Cortez et al., 2014

DFNB48 ClIB2 Riazuddin et al., 2012

DENB49 MARVELD2 Riazuddin et al., 2006

DFENB49 BDP1 Girotto et al., 2013

DENB53 COL11A2 Chen et al., 2005

DFENB59 PJVK Delmaghani et al., 2006

DENB61 SLC26A5 Liu et al., 2003

DENB63 LRTOMT/COMT2 Ahmed et al., 2008 ; Du et al., 2008
DFENB66/67 LHFPL5 Tlili et al., 2005 ; Shabbir et al., 2006 ; Kalay et al., 2006
DFENB70 PNPT1 von Ameln et al., 2012

DFNB74 MSRB3 Waryah et al., 2009 ; Ahmed et al., 2011
DENB76 SYNE4 Horn et al., 2013

DENB77 LOXHD1 Grillet et al., 2009
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/605646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9500541?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12145746?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600974
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11850618?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/605511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11137999?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10192385?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601386
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/605516
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11090341?dopt=Abstract
http://www.omim.org/entry/601869
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/608792
http://hereditaryhearingloss.org/main.aspx?c=.HHH&n=86307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17690910
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21660509
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21326233
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11687802?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602092
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/605242
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12136232?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12107438?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9949200&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11972037?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609533
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/605514
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14570705?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/611022
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/179410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17226784?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/613285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/613283
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20137778?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609823
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16385458?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16385457?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/605608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/605608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11163249?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606808
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12032315?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12833159?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/608565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18179891?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15286153?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12687499?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/608265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/142409
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19576567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20451170
http://omim.org/entry/610154
http://omim.org/entry/103072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24482543
http://www.omim.org/entry/609439
http://omim.org/entry/605564
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23023331
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/610153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/610572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17186462?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://omim.org/entry/610153
http://omim.org/entry/607012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24312468
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/120290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16033917?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/604943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/610219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16804542?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/604943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/604943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12719379?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/611451
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/612414
http://www.omim.org/entry/612414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18953341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18794526
http://omim.org/entry/610212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16244493?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16459341?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16752389?dopt=Abstract
http://omim.org/entry/614934?search=DFNB70&highlight=dfnb70
http://omim.org/entry/610316?search=PNPT1&highlight=pnpt1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23084290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/613718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/613719
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19650862
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21185009
http://www.omim.org/entry/615540
http://omim.org/entry/615535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23348741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/613079
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/613072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19732867?dopt=Abstract

DENB79 TPRN Rehman et al., 2010 ; Li et al., 2010
DENB82 GPSM2 Walsh et al., 2010
DFENB84 PTPRQ Schraders et al., 2010
DENB84 OTOGL Yariz et al., 2012
DENB86 TBC1D24 Rehman et al., 2014
DFENB88 ELMOD3 Jaworek et al., 2013
DFNB89 KARS Santos-Cortez et al., 2013
DFENB91 GJB3 Liu et al., 2000
DFNB93 CABP2 Schrauwen et al., 2012
DENB98 TSPEAR Delmaghani et al., 2012
DFNB101 GRXCR2 Imtiaz et al., 2014
DFNB102 CLICS Secoetal., 2014
SERPINB6 Sirmaci et al., 2010
OTOG Schraders et al., 2012
EPS8 Behlouli et al., 2014

Tablo 2: Insanlarda nonsendromik isitme kaybina sebep olan OD genler

Lokus Gen Referans

CRYM Abe et al., 2003
DENA1 DIAPH1 Lynchetal., 1997
DENA2A KCNQ4 Kubisch et al., 1999
DFNA2B GJB3 Xia et al., 1998
DENA3A GJB2 Kelsell et al., 1997
DFNA3B GJB6 Grifaetal., 1999
DFENA4 MYH14 Donaudy et al., 2004

CEACAM16  Zhengetal, 2011
DENA5S DENA5S Van Laer et al., 1998
DFNA6/14/38 WES1 Bespalova et al., 2001; Young et al., 2001
DFENAS8/12 TECTA Verhoeven et al., 1998
DFENA9 COCH Robertson et al., 1998
DFNA10 EYA4 Wayne et al., 2001
DENA11 MYOT7A Liuetal., 1997
DENA13 COL11A2 McGuirt et al., 1999
DENA15 POU4E3 Vahava et al., 1998
DFENA17 MYH9 Lalwani et al., 2000
DFNAZ20/26 ACTG1 Zhu et al., 2003 ; van Wijk et al., 2003
DFNA22 MYO6 Melchionda et al., 2001
DFNA23 SIX1 Mosrati et al., 2011
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http://omim.org/entry/613307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/613354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20170899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20170898
http://omim.org/entry/613557
http://omim.org/entry/609245
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20602914
http://omim.org/entry/613391
http://omim.org/entry/603317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20346435
http://omim.org/entry/613391
http://omim.org/entry/614925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23122586
http://www.omim.org/entry/614617
http://www.omim.org/entry/613577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24387994
http://www.omim.org/entry/615429
http://www.omim.org/entry/615427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24039609
http://omim.org/entry/613916
http://omim.org/entry/601421
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23768514
http://omim.org/entry/613453
http://omim.org/entry/603324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10587579
http://www.omim.org/entry/614899
http://www.omim.org/entry/607314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10587579
http://www.omim.org/entry/614861
http://www.omim.org/entry/612920
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22678063
http://omim.org/entry/615762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24619944
http://www.omim.org/entry/607293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24781754
http://omim.org/entry/173321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20451170
http://omim.org/entry/604487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23122587
http://www.omim.org/entry/600206
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24741995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/123740
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12471561&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/124900
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9360932&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=10025409&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/612644
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9843210&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601544
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/121011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9139825&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/612643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/604418
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=10471490&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=21368133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/608568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Abstract&list_uids=15015131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21368133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21368133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9771715&dopt=Abstract
http://omim.org/entry/600965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11709537&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11709538&dopt=Abstract
http://www.omim.org/entry/601543
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9590290&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9806553&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601316
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11159937&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/276903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9354784&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/120290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10581026&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9506947&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/160775
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11023810&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/604717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/102560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=13680526&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=14684684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606346
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11468689&dopt=Abstract
http://www.omim.org/entry/605192
http://www.omim.org/entry/601205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21700001

DENA25 SLC17A8 Ruel et al., 2008

DENA28 GRHL2 Peters et al., 2002

DFENA36 T™MC1 Kurima et al., 2002

DENA41 P2RX2 Yanetal., 2013

DENA44 CCDC50 Modamio-Hoybjor et al., 2007
DENA48 MYO1A Donaudy et al., 2003
DENAS5Q MIRN96 Mencia et al., 2009

DENA51 TJP2 Walsh et al., 2010

DENAS56 TNC Zhao et al., 2013

DENAG4 SMAC/DIABLOCheng et al., 2011

TBC1D24 Azaiez et al., 2014; Zhang et al., 2014

Tablo 3: Insanlarda nonsendromik isitme kaybina sebep olan X kromozomu

genleri

Lokus Gen Referans

DFENX1 (DFN2) PRPS1 Liu et al., 2010

DFENX2 (DFN3) POUS3F4 De Kok et al., 1995

DENX4 (DFN6) SMPX Schraders et al., 2011 ; Huebner et al., 2011

COL4A6 Rost et al., 2013

Tablo 4: insanlarda nonsendromik isitme kaybina sebep olan mitokondriyal

genler

Gen Mutasyon Referans

MTRNR1 1555A->G Prezant et al., 1993 ; Usami et al.,
1997 ; Estivill et al., 1998

MTRNR1 1494C->T Zhao et al., 2004

MTRNR1 961 t Bacino et al., 1995 ; Casano et al.,
1999

MTTS1 7445A->G Reid et al., 1994 ; Fischel-
Ghodsian et al., 1995 ; Sevior et
al., 1998

MTTS1 7472insC Tiranti et al., 1995 ; Jaksch et al.,
1998a ; Jaksch et al.,
1998b ; Schuelke et
al.,1998 ; Verhoeven et al., 1999

MTTS1 7510T->C Hutchin et al., 2000
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http://omim.org/entry/605583
http://omim.org/entry/607557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18674745
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/608641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/608576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12393799&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11850618&dopt=Abstract
http://www.omim.org/entry/608224
http://www.omim.org/entry/600844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23345450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607453
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/611051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17503326?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607841
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601478
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12736868&dopt=Abstract
http://omim.org/entry/613074
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/611606
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19363479
http://omim.org/entry/613558
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607709
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20602916
http://omim.org/entry/615629
http://www.omim.org/entry/187380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23936043
http://omim.org/entry/614152
http://omim.org/entry/605219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21722859
http://omim.org/entry/613577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24729539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24729547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/304500
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/311850
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20021999?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/304400
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/300039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=7839145&dopt=Abstract
http://omim.org/entry/300066
http://omim.org/entry/300226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21549342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=21549336
http://www.omim.org/entry/303631
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23714752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/561000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=7689389&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9111378&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9111378&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9490575&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/561000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=14681830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/561000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=7550368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=10326749
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=10326749
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/590080
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=8019558&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=8572257&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=8572257&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9450881&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9450881&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/590080
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=7581383&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9832034&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9832034&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9778262&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9778262&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9778273&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9778273&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=10094190&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/590080
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=10978361

MTTS1 7511T->C Friedman et al., 1999 ; Sue et al.,
1999

2.4.2. TANI VE TEDAVI

Isitme kayipli hastalarin degerlendirilmesinde otolaringolog, klinik genetik uzman,
odyolog ve oftalmolog birlikte hareket etmelidir. Otolaringolog tim tedaviyi
koordine etmelidir. Iyi bir anamnez, fizik muayene ve odyolojik degerlendirme
etyolojinin ortaya konmasinda ¢ok Onemlidir. Sendromik isitme kayiplarinin
degerlendirilmesinde anamnez ve fizik muayenede sistemik bulgulara yonelik de
inceleme yapilmasi gerekir. Ayrica intrauterin enfeksiyonlar, menenjit, hipoksi ve
ototoksik ilaglar gibi isitme kayb: yapan baska sebepler de arastiriimalidir.!
Odyolojik degerlendirme tanida oldukca degerlidir. Isitsel beyin sapi cevaplari
(ABR) ve otoakustik emisyonlar (OAE) gibi elektrofizyolojik testler isitme
bozukluklarinin tespitinde 6nemli rol oynar. 6 ayini dolduranlarda ise davranissal
testler yapilabilir.**

Cok iyi bir anamnez ve fizik muayeneden sonra dahi hastalarin %30’unda isitme
kaybinin etyolojisi bulunamayabilir. Tani icin ek arastirmalar yapmak gerekir.
Gegmiste bunlar i¢in birgok test yapilirken giiniimiizde genetik taramanin bu testlerin
neredeyse tamaminin yerini aldigini sdyleyebiliriz. GJB2 mutasyonlar: i¢in komplet
tarama yapilmalidir. DFNBI tanis1 konduysa ileri testlere ihtiya¢ yoktur. Tan1 igin
kazanilmis konjenital isitme kayiplar1 nedenleri de diisiiniilmelidir. En sik neden
intrauterin sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonudur. Inceleme neonatal dénemde
mutlaka yapilmalidir. Herediter isitme kayiplarinin incelenmesinde NFII siiphesi
durumunda, ilerleyici isitme kaybi1 varsa ve odyolojik incelemelerde retrokoklear
patoloji diistiniiliiyorsa MR c¢ekilmelidir. Bunlarin disinda tiroid fonksiyon testleri,
idrar tetkiki, EKG, renal USG gibi tetkikler de yapilabilir.'*

Eger GJB2 tanis1 konduysa ek testlere ihtiya¢ yoktur. Ciinkii eslik eden hastalik
yoktur. Bu durumda hasta ve ailelerine klinik genetik uzmaninca genetik danigmanlik
verilmelidir. Green ve ark. yaptiklar1 ¢alismada cocuklarinda isitme kaybi olup
normal isitmesi olan ebeveynlerin ikinci ¢ocuklarinda isitme kaybi ihtimalini %17,5

olarak bulmuslardir.!!
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Cok ileri derecede isitme kaybi olan hastalarda koklear implant tedavisi gittikce
onem kazanmaktadir. Konusma gelisiminin olumsuz etkilenmemesi i¢in igitme
kayiplarinin erken teshis ve tedavisi ¢cok Onemlidir. Yenidogan isitme tarama
programi erken teshiste biiylik 6neme sahiptir. Cocuklarda ilk 3 ila 6 ayda kesin tani

konularak isitme cihazi ile rehabilitasyona baslanmalidir.*!
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3. YONTEM

Bu calismaya Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali’nda 2013-2014 yillarinda konjenital isitme kayb1 tanisi konan veya daha dnce
tanis1 konmus olan 0-12 yas aras1 115 hasta ile isitmesi normal olan rastgele secilmis
ayn1 yas grubundan 60 kontrol grubu dahil edildi. Isitme kayipli hastalarm 72’sine
isitme cihazi uygulanirken 43’line koklear implant tedavisi uygulanmistir. Hastalarin
isitme kaybi dereceleri hafiften ¢ok ileri dereceye kadar degismektedir. Hastalarin
tamamu prelingual konjenital sensorindral isitme kaybi olan hastalardir. Hastalarda
ya da kontrol grubunda sendrom disiindiirecek ek sistemik bulgular
bulunmamaktadir. Bu tiir bulgulari olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.
Calisma oOncesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 2013/151 karar sayisi ile onay
alindi. Caligmaya alinan tiim olgulara ¢alisma hakkinda so6zlii olarak bilgi verildi,
caligmay1 kabul eden olgularin ailelerinden aydinlatilmis onam formu imzalatildiktan
sonra ¢alismaya dahil edildi. Olgularin ayrintili 6ykiisii alindi, fizik muayeneleri ve
odyolojik incelemeleri yapildi.

Hastalardan ve kontrol grubundan pihtilagma olmamasi i¢in etilendiamintetraasetik
asitli (EDTA) tiiplere kan alindi. Alinan bu kan Ornekleri +4 °C’de belirli siire
saklandi. Kan Orneklerinin toplanmasi tamamlandiktan sonra bu 6rneklerden DNA
1zolasyonu yapildi. EDTA’l1 tiiplerde bulunan ¢alisilacak kan 6rneklerinin spin metot
yontemiyle tam kandan DNA izolasyonlar1 gergeklestirildi. DNA’larin miktarini
O0lcmek icin spektrometre cihazinda mikrolitredeki DNA miktarlar1 6rneklerde
olgiildii.

Elde edilen DNA’larda Connexin geni ile ilgili analiz i¢in oncelikle bu gen
bolgesinin denatiirasyonu termal bloklarda yapildi. Ardindan MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification) kiti kullanilarak problarin hibridizasyon
islemi icin termal bloklarda 16-20 saat inkiibasyona birakildi. Sonra yine termal
bloklarda DNA ile hibridize olan problarin birbiriyle yapismas: icin MLPA kiti
kullanilarak ligasyon islemleri yapildi. Sonradan PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
yontemi ile PCR cihazlarinda Connexin gen bolgesi ¢ogaltilmasi saglandi.

PCR islemi bittikten sonra, ABI PRISM ® 310 Genetic Analyzer cihazinda kapiller
elektroforez yontemiyle Ornekler yiiritildi. Cikan fragman analiz sonuglar

Coffalyser adli bir programa aktarilip yorumlandi.
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Istatistiksel degerlendirmede SPSS 18,0 paket istatistik programi kullanildi. Veriler
ortalama arti-eksi standart sapma olarak 6zetlendi. Verilerin karsilastirilmasi t testi
ile yapildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasi ise Ki-Kare testi ile yapildi. p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

23



4. SONUCLAR

Caligma nonsendromik sensorinoral igsitme kayipli 115 hasta ve isitmesi normal olan
60 kontrol grubundan olugsmaktadir. Calisma grubunun 58’1 erkek (%50,4), 57’si kiz
(%49,6) hastadan, kontrol grubunun 31’i erkek (%51,6) ve 29’u kizdan (%48,4)
olusmaktadir. Calisma toplamda 89 erkek (%50,9) ve 86 kiz (%49,1) bireyden
olugmaktadir. Yas araligi 0-12 yas arasidir. Vaka grubu yas ortalamasi 5,3, kontrol
grubu yas ortalamasi 6,1°dir (Tablo 5). Vaka ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet
dagilimlar arasinda belirgin farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 5: Tiim olgularin demografik ozellikleri, isitme kayb1 dereceleri, tedavi
yontemi ve saptanan mutasyonlar1 gosteren tablo. (C: Cinsiyet, iK: Isitme

kaybi, X:Calisma dis1 birakilan olgular)

No Yas | C | Ailede | Akraba | Ozgegmis IK Derecesi | Tedavi Mutasyon
iK evliligi
v |2 |E |VAR |- - COK Ki POU3F4(Het.
ILERI del.)
2V 25 | K | VAR | VAR |- COK KI -
ILERI
3V 6,5 | K | VAR | - - COK KI -
ILERI
av |8 |E |- - - COK Ki POU3F4(Het.
ILERI del.)
5V 25 |[K |- - - COK Ki -
ILERI
6V 35 |E |- - Rh COK KI 35delG(Hom.
UYUSMAZL | ILERI del.)
A, 2 K |- - - COK Ki -
ILERI
8K 6 |E | VAR | VAR |- - - WFS-1(Ex:8-Het
del),
POU3F4(Het
del)
9K 7 |E | VAR |- - - - POU3F4(Het
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del)

10K |2 - VAR | - - - POU3F4(Het
del)
11v |2 - - KONVULZI | COK KI 35delG(Het.
YON ILERI del.)
12K | 8 - - TALASEMI | - - Gjb2(Ex1,
TAS Upstream Het
del), Gjb3(Het
del), Gjb6(Het
tripl.)
13v |8 VAR | VAR |Rh COK KI POU3F4(Het
UYUSMAZL | ILERI del)
14v |4 VAR | - - COK IC POU3F4(Het.
ILERI del.)
15Kk |5 - - - - - -
16K |8 - - - - - GJB6(het. del.),
GJB3(Het. del.),
WFS-1(Ex:5 ve
ex:7-Het. del.),
ZMY M(Het.
del.)
GJB2(Upstream:
het. del.)
17v |3 VAR | - - ILERI iC 35delG(Hom.
del.)
18V |4 - VAR |- ILERI ic POU3F4(Het.
del.)
19v |7 - VAR | - COK ic -
ILERI
20V |25 - - EPILEPSI ORTA ic POU3F4(Het
del)
21v |1 - - PREMATUR | ORTA IC -
22v |11 - - - COK IiC -
ILERI
23v |7 - - - ORTA ic 35delG(Hom.
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del.)

29v |8 E | VAR | - - ILERI IiC POU3F4(Het
del)
25Kk (5 |E |VAR |- - - - IVS1+1G>A(He
t. dupl.),
313del14(Het.
del.),
POU3F4(Het.
del.),
ZMYM(Het.
del.)
26K (10 |K |- - - - - GJB3(Ex:3-Het.
dupl.)
27k |3 |E |- - - - - -
28K |4 |K |[VAR |VAR |DDA - - -
29k [ X [X [X X X X X X
30K (8 |K |- - - - - -
31K |5 |K |- - - - - -
32K [12 |E |- - ASTIM - - -
33K | X [X[X X X X X X
34V |2 K |- - - ILERI ic 35delG(Hom.
del.)
35V | 6ay | K |- VAR |- ILERI ic -
36V (8 |K |- VAR | Rh ILERI ic 313del14(Het.
UYUSMAZL del.), WFS-
1(Ex:5-Hom.
dupl.)
37v |9 K |- VAR | DDA ILERI ic -
38V |12 |K | VAR |- - HAFIF - -
39v |7 - VAR | - COK ic -
ILERI
40V | 6ay | K | VAR | - - COK ic -
ILERI
41v |3 K |- VAR |- COK Ki -
ILERI
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av |2 K |- VAR |- ILERI IiC -
43V |6 - VAR |- ILERI iC -
44v |35 |E |- VAR | - COK Ki -
ILERI
45k |6 |E |- - - - - -
46V |45 |E | VAR | VAR |- ORTA ic -
47v |25 | K | VAR |- PREMATUR | COK Ki -
ILERI
48V |6ay | E |- - - ORTA ic -
49k |12 |E |- - - - - -
50v |1 E |- - PREMATUR | ILERI ic -
51V |6 E | VAR | - - COK ic -
ILERI
52v |3 E | VAR | VAR | - ILERI ic -
53V | 9ay | K | VAR |- - COK ic -
ILERI
54y |11 |K [ VAR |VAR |- ORTA ic 35delG(Hom.
del.),
GJB6(EX:3-het.
dupl.), WFS-
1(Ex:7-het. del.)
55V |9 E |- VAR |- ILERI Ki -
56V |2 VAR | VAR |- ILERI ic -
57V |3 K |- VAR |- COK Ki -
ILERI
58V (2 |E |- - - COK Ki IVS1+1G>A(He
ILERI t. del.), WFS-
1(Ex:1-4-6:het.
del.)
50V |25 | K | VAR |- - COK Ki -
ILERI
60v |1 |E |VAR |VAR |- COK ic 35delG(Hom.
ILERI del.)
61V | 9ay | K |- - PREMATUR | ILERI ic -
62V |5 E | VAR | VAR | - ILERI ic -
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63V |8 E | VAR | - - COK Ki 35delG(Hom.
ILERI del.)
64V |45 |E |- - - COK Ki -
ILERI
65V |6 K | VAR | VAR |- COK Ki IVS1+1G>A(He
ILERI t. dupl.)
66V |12 |K |- - - COK ic -
ILERI
67V | 6ay | K |- - - ORTA IC -
68V |55 |E | VAR | VAR |- ILERI I(® -
69v |1 K |- - PREMATUR | COK IC -
ILERI
70V |7 E |- - DDA, COK IC -
HIPOKSI ILERI
71V |8 - VAR |- ORTA ic -
72V | 8 K | VAR | VAR | - COK Ki -
ILERI
73V | 4 E | VAR | VAR | PREMATUR | COK KI -
, DDA, ILERI
HIDROSEFA
Li
74V |25 | K |- VAR |- COK KI -
ILERI
75V | 7 E |- VAR |- COK Ki -
ILERI
76K |4 |E |- - - - - -
77v. |7 |E | VAR |VAR |- ORTA ic -
78K (6 |E |- - - - - -
79v |3 E |- VAR |- ILERI ic -
8ov |10 |K |- - - COK BSI 35delG(Hom.
ILERI del.)
8wv |11 |E |- VAR | - COK ic -
ILERI
82v |15 |E |VAR | VAR |- COK ic -
ILERI

28




83v |2 E | VAR | - - COK IC -
ILERI

84v |10 |E | VAR | VAR |- COK IC -
ILERI

8V |6 |E |VAR |VAR |- COK ic -
ILERI

8V |5 E |- VAR | - ILERI ic -

87V |45 |K |- VAR |- COK Ki 35delG(Het.
ILERI del.)

8sv |3 K |- - - ILERI I(® -

89V |15 |K | VAR | VAR |- COK Ki -
ILERI

9ov |4 E | VAR | - - COK Ki -
ILERI

91v |9 E |- - PREMATUR | COK Ki -
ILERI

92v |55 |K |- - - COK KI -
ILERI

93K (6 |K |- - - - - -

94K (4 |K |- - - - - -

95K (6 |E |- - - - - -

9%V |5 E | VAR | - - COK KI 35delG(Hom.
ILERI del.)

97v |3 E |- - PREMATUR | COK IC -

, DDA ILERI

98V |8 K | VAR | - - COK Ki -
ILERI

99V |9 E | VAR | VAR |- COK KI 35delG(Hom.
ILERI del.)

00V | 3 E | VAR | VAR | - COK Ki -
ILERI

101V | 6 K | VAR | VAR | - ILERI ic -

102V | 6ay |E | VAR |- RH ORTA ic -

UYUSMAZL
103V | 15 |K | VAR | - TUP BEBEK | ORTA iC -
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104V | 3 E | VAR | - - COK IiC 35delG(Hom.
ILERI del.)
105V |25 | K |- - - COK Ki 101T>C(Het.
ILERI del.)
106V | 12 | K |- VAR | - ILERI KI -
107V | 9 - VAR |- ORTA ic -
108V | 6 E |- - PREMATUR | COK ic -
,DDA,RH | ILERI
UYUSMAZL
109K |5 |E |- - - - - -
110V | 6ay |E |- - - COK ic -
ILERI
111v | 7 E |- VAR |RH ORTA iC -
UYUSMAZL
112v |12 |K |- - - COK Iic -
ILERI
113V |12 |E | VAR |- - ORTA ic -
114v | 7 E |- - - ORTA ic -
115V | 4 K |- - - ORTA ic -
116V | 7 K |- VAR |- COK KI -
ILERI
117V | 2 E | VAR | VAR |- COK Ki -
ILERI
118v |15 |E |- - IUGR ILERI ic -
119v | 12 |K | VAR | VAR |- COK ic -
ILERI
120V | 6 - - - ILERI KI -
121V | 5 K | VAR | - - COK Ki -
ILERI
122V | 8 K | VAR | - - ILERI ic 35delG (Hom.
del.)
123K | 7 - - - - - -
124K |6 | K |- - - - - -
125V | 5 K |- - - COK Ki -
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35delG(Het.
del.)

144K

A
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t. del.)

145K

146K

147K

148K

m| m| m| m

35delG(Het.
del.)

149K

150K

VAR

GJB6(EX:5-het.
del.),
GJB3(EX:2-het.
dupl.)

151K

3,5

HIPOTIROI
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DI

152K | 7ay | K |- - HIPOTIROI | - - -
DI
153K |12 |E |- - - - - -
154K |4 |E |- - - - - -
155V | 12 [ K | VAR | - LENFOMA | COK ic -
ILERI
156K |6 |E |- - - - - -
157K |7 | K |- - - - - -
158K |7 | K |- - - - - -
159K |3 |E |- - - - - -
160K | 11 | K | VAR |- - - - -
161K |7 | K |- - - - - -
162K (8 | K |- - - - - -
163K |5 |E |- VAR |- - - POU3F4(Het
dupl.)
164K | 8 - - - - - -
165K |5 | K |- - - - - -
166V | 3,5 - - - COK KI -
ILERI
167V | 8 K | VAR | - KONVULZI | HAFIF ic -
YON
168V | 8 K | VAR | VAR |- ILERI ic GJB6(Ex:6A-
hom. del.)
GJB3(Ex:3b-
hom. del.),
GJB2(hom.
del.),
GJB2(Upstream:
hom. del.)
169V | 5 E | VAR | - - COK ic 313del14(Het.
ILERI dupl., WFS-
1(Ex:1-Het.
del.),
POU3F4(Hom.
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del.)

i70v |12 | K |- - - ILERI IC -

171V | 7 E |- - PREMATUR | ILERI IC -

E

172v | 4 E |- VAR |- ILERI ic 35delG(Hom.
del.),
IVS1+1G>A(He
t. del.),
313del14(Het.
dupl.),
GJB2(EX:1-het.
del.)

173V | 4 K | VAR | VAR | - COK Ki -

ILERI

174K | 11 | K |- VAR | ASTIM - - -

175K | 5 E |- - - - - -

176K | 4 K |- - - - - -

177V | 3 E |- - - ORTA iCc -

Cx26 geninde bulunan mutasyonlardan vaka grubunda 12 hastada (%10,5)
homozigot ve 3 hastada (%2,6) heterozigot olmak iizere 15 hastada 35delG
mutasyonu saptandi. Kontrol grubunda ise homozigot mutasyon goriilmezken 2
(%3,4) hastada heterozigot mutasyon saptandi. Toplamda 17 bireyde 35delG
mutasyonu bulundu. Calismamizda en sik bulunan mutasyon GJB2 geninde bulunan
35delG mutasyonu olmustur.

Yine aym gendeki 167delT mutasyonu higbir olgumuzda saptanmazken,
IVS1+1G>A mutasyonu 3 hastada (%2,6) heterozigot, 2 kontrol grubunda (%3,6)
heterozigot olarak goriilmiistiir. Diger konneksin 26 gen mutasyonu olan 313del14 3
hastada (%2,6) ve 1 kontrol (%1,7) grubunda heterozigot olarak goriilmiistiir.
101T>C mutasyonu 1 vaka grubunda (%0,9) heterozigot mutasyon seklinde
izlenmistir ancak kontrol grubunda saptanmamuigstir. 235delC ise hi¢bir olgumuzda
tespit edilmemistir.

Calismamizda cx 26 disinda incelenen genlerden cx30 (GJB6) geninde vaka

grubunda 1 olguda (%0,9) homozigot, 1 olguda (%0,9) heterozigot mutasyon
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saptanmigken kontrol grubunda 3 bireyde (%5) heterozigot mutasyon tespit
edilmistir.

Cx31 (GJB3) geninde 1 vaka grubunda (%0,9) homozigot mutasyon saptanmistir. 4
kontrol grubunda (%6,7) heterozigot mutasyon tespit edilmistir. Toplamda 5
mutasyon goriilmiistiir.

Calismamizda inceledigimiz diger gen WFS1 genidir. Bu ¢alismada 4 vaka grubunda
(%3,5) ve 2 kontrol grubunda (%3,4) heterozigot mutasyon saptandi. Toplamda 6
bireyde WFS 1 mutasyonu tespit edildi.

X’e bagh gecis gosteren POU3F4 gen mutasyonu bizim calismamizda vaka
grubunda 1 olguda homozigot (%0,9) 7 olguda heterozigot (%6,1) mutasyon olarak
saptandi. Bes kontrol grubunda (%8.,4) ise heterozigot mutasyon olarak saptandi.
Toplamda 8 hastada ve 5 kontrol grubunda olmak iizere 13 bireyde bu mutasyon
tespit edildi (Tablo 6). Genotiplemede vaka ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

Tablo 6: Genotipleme

GRUPLAR VAKA (n=115) KONTROL (n=60) -

GENOTIP
MUT

350elG 100(86,9)  12(10,5) 3(2,6) 58(96,6) 0 2(3,4) >0,05

joogerr ¢ (| | ] [ [ |
112(97,4) 0 3(2,6) 58(96,6) 0 2(3,4) >0,05
-—————-
114(99,1) 0 1(0,9) 60(100) 0 >0,05
[ R ————-

113(98,2) 1(0,9) 1(0,9) 57(95) 3(5) >0,05

______-

111(96,5) 0 4(3,5) 58(96,6) 0 2(3,4) >0,05

T G I [ = I O o

Calismamizda 35delG’nin vaka grubunda 203 (%88,2) normal alleli, 27 (%11,8)
mutant alleli, kontrol grubunda ise 118 (%98,3) normal alleli, 2 (%1,7) mutant alleli
tespit edilmistir. IVS1+1G>A’nin vaka grubunda 227 (%98,7) normal alleli, 3
(%1,3) mutant alleli, kontrol grubunda ise 118 (%98,3) normal alleli, 2 (%1,7)

mutant alleli saptanmistir. 313del14 mutasyonunun vaka grubunda normal allel
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frekans1 227 (%98,7) iken mutant allel frekans1 3 (%1,3)’tlir. Kontrol grubunda ise
normal allel 119 (%99,1) ve mutant allel 1 (%0,9)’dir. 101T>C normal alleli vaka
grubunda 229 (%99,5), kontrol grubunda ise 120 (%100) olarak saptanmistir. Mutant
allel ise vaka grubunda 1 (%0,5)’dir. 167delT ve 235delC mutasyonlari i¢in mutant

allel tespit edilmemistir. Diger genlerin allel frekanslari da tablo 7’de gosterilmistir.

Tablo 7: Allel frekansi

GRUPLAR VAKA (n=115) KONTROL (n=60)

ALLEL
M UTASYON LAR

167delT 230(100) 120(100)

313del14 227(98,7) 3(1,3) 119(99,1) 1(0,9)

o1T>C I N A E—

235delC 230(100) 120(100)

GIBS ____
GJB3 228(99,1) 2(0,9) 116(96,6) 4(3,4)
WFS-L R (L N I [
POU3F4 221(96) 9(4) 115(95,8) 5(4,2)

Calismamizda baz1 vaka ya da kontrol grubu olgularinda ayni bireyde birden fazla
mutasyon tespit edilmistir. Bu olgularin sayilar1 ve isitme kaybi1 dereceleri tablo 8’de
gosterilmistir. Birden fazla mutasyon goriilen olgularda isitme kaybi siddetinin ve
mutasyon goriilme oraninin istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadigi tespit

edilmistir (p>0,05).
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Tablo 8: Birden fazla mutasyon goriilen olgularin genotipleri ve isitme kaybi

dereceleri. (V:Vaka, K:Kontrol grubu)

_ VAKA+KONTROL (175) | iK SIDDETI

AN 0
——
——
——
ILERI — COK ILERI

——
o oom

GJB6/WFS1 1V+1K ORTA(V)

GJB3/WFS1

WFS1/ZMYM

——
it v
K
RN I I
cox
——
——
——

Calismamizda toplamda 55 bireyde akraba evliligi vardir. Bunlarin 50 tanesi vaka

grubunda 5 tanesi ise kontrol grubunda yer almaktadir. Buna gore akraba evliligi

isitme kaybi riskini anlamli bir sekilde arttirmaktadir (p<0,05). Akraba evliligi
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olmasi igitme kaybi riskini 1,9 kat arttirmaktadir. Vaka grubunda yer alan ve akraba
evliligi olan olgulardan 10 tanesinde (%8,7) mutasyonlardan bir veya daha fazlasi
goriilmistiir. Mutasyon goriilmeyenler ise 40 hastadir (%34,8). Kontrol grubunda yer
alan ve akraba evliligi olan bireylerden 3 tanesinde (%35) mutasyonlardan bir veya
daha fazlas1 goriiliirken 2 bireyde (%3,3) hi¢gbir mutasyon tespit edilmemistir. Tiim
akraba evliligi olan olgularin arasinda mutasyon goriilenlerin sayis1 13(%7,4) iken
mutasyon goriilmeyenler 42 (%24)’dir. Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda mutasyon
goriilme orani-akraba evliligi iligkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit
edilmistir (p>0,05). Yani akraba evliligi mutasyon goriilme riskini arttirmamaktadir
(Tablo 9).

Ailesinde isitme kaybi1 olan toplam birey sayis1 57°dir. Bu olgularin 51 tanesi vaka
grubunda 6 tanesi ise kontrol grubunda yer almaktadir. Buna gore ailede isitme kayb1
olmasinin igitme kayb1 riskini anlamli olarak arttirdigi saptanmistir (p<0,05). Ailede
isitme kayb1 olmasi igitme kaybi riskini 1,7 kat arttirmaktadir. Vaka grubunda yer
alan ve ailesinde isitme kayb1 olan 15 hastada (%13) mutasyon goriiliirken, yine vaka
grubunda yer alan ve ailesinde igitme kaybi olan 36 hastada (%31,3) herhangi bir
mutasyon goriilmemistir. Kontrol grubunda bulunan ve ailesinde isitme kayb1 olan
bireylerden 4 tanesinde (%6,6) mutasyon goriilmiis, 2 tanesinde (%3,3) ise herhangi
bir mutasyon goriilmemistir. Toplamda ailesinde isitme kaybi olan bireylerden
19°’unda (%10,9) mutasyon goriilmiis, 38’inde (%21,7) mutasyon goriilmemistir
(Tablo 9). Buna gore vaka ve kontrol gruplari arasinda ailede isitme kayb1 goriilmesi-
mutasyon goriilme iliskisi arasinda anlamli bir fark saptanmistir (p<0,05). Ailede
isitme kaybi olanlarda mutasyon goriilme riskinin yaklagik 6 kat arttii tespit
edilmistir.

Caligmamizda yer alan olgulardan 27 tanesinde ise hem akraba evliligi hem de ailede
isitme kayb1 vardir. Bunlarin 25’1 vaka grubu 2’si kontrol grubudur. Hem akraba
evliligi hem ailede isitme kaybi olmasinin isitme kaybi riskini anlamli olarak
arttirdigr saptanmistir (p<0,05). Hem akraba evliligi hem ailede isitme kaybi olan
hastalardan 6 tanesinde (%5,2) mutasyon goriiliirken 19 hastada (%16,5) mutasyon
goriilmemistir. Kontrol grubunda ise 1 bireyde (%1,6) mutasyon goriilmiis, 1 bireyde
(%1,6) mutasyon goriilmemistir. Toplamda mutasyon goriilen 7 birey (%4),

goriilmeyen 20 (%11,4) bireydir (Tablo 9).
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Tablo 9: Akraba evliligi ve ailede isitme kaybi ile mutasyon iliskisi (n=birey

sayisi)

- VAKA (n=115) KONTROL (n=60) | TOPLAM (n=175) -

Akraba 10 (%8,7) 40 3 (%5) 2(%3,3) 13 (%7.4) 42(%24) >0,05
Evliligi (%34,8)

(n=55)

Ailede
Isitme
Kaybi1
(n=57)
Hem

akr.evl. ve

ailede IK
(n=27)

Mutasyon goriilen toplamda 28 (%24,3) hasta vardir. Kontrol grubunda ise 12 (%20)

bireyde mutasyon goriilmiistiir. Toplamda 40 (%22,9) olguda mutasyon tespit
edilmistir. Mutasyon goriilmeyen vaka grubunda 87 (%75,6) hasta, kontrol grubunda
ise 48 (%80) birey vardir. Toplamda 135 (%77,1) olguda hi¢ mutasyon
goriilmemistir (Tablo 10). Vaka ve kontrol gruplari arasinda mutasyon goriilme

oranina gore anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 10: Toplam mutasyon oranlari

_ VAKA n(%) KONTROL n(%) | TOPLAM n(%)

I (2 N e B e
87 (%75,6) 48 (%80) 135 (%77,1)

Bu calismada yer alan 28 mutant hastadan 17 tanesi ¢ok ileri, 8 tanesi ileri, 3 tanesi
ise orta derecede isitme kaybina sahiptir. Mutasyon goriilmeyen 87 bireyden ise 47

tanesi c¢ok ileri, 21 tanesi ileri, 17 tanesi orta, 2 tanesi ise hafif derece isitme kaybina
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sahiptir. Toplamda 115 hastadan 64 tanesi ¢ok ileri, 29 tanesi ileri, 20 tanesi ise orta

ve 2 tanesi ise hafif derecede isitme kaybina sahiptir (Tablo 11).

Tablo 11: Mutasyonla isitme kaybi derecesi iliskisi

HAFIF ORTA ILERI COK TOPLAM
ILERI

RGNS [ N SN N E—

Bl -

----_

Bu calismada yer alan hastalardan 43 olguya koklear implant, 72 olguya isitme cihaz1
uygulanmistir. Koklear implant uygulanan hastalardan 40 tanesi c¢ok ileri igitme
kaybina sahiptir. Bu hastalardan 14’linde mutasyon goriilmiistiir. 3 hasta ise ileri
derecede isitme kaybina sahiptir. Bunlarin higbirisinde mutasyon goriilmemistir.
Isitme cihazi kullanan hastalardan ise 25 tanesi ¢ok ileri derecede isitme kaybina
sahiptir. Bu hastalarin 4 tanesinde mutasyon saptanmustir. Ileri derece isitme kaybina
sahip olan 26 hastadan ise 8 tanesinde mutasyon saptanmustir. Isitme cihazi kullanan
hastalardan 20 tanesi orta derece isitme kaybina sahiptir ve bunlarin 3 tanesinde
mutasyon saptanmistir. Hafif isitme kaybi olan 1 hastada ise mutasyon
saptanmamustir (Tablo 12). Tedavi yontemiyle mutasyon goriilme orani arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (p>0,05)

Tablo 12: Mutasyon-tedavi yontemi tablosu (M+: Mutasyon pozitif bireyler,

N:Normal genotipli bireyler)

K HAFIF | ORTA |ILERi COK TOPLAM
DERECESI ILERI

TEDAVI
YONTEMI

KOKLEAR Ht >0,05
IMPLANT

NI
CIHAZI



5. TARTISMA

Isitme kayb1 en sik rastlanan duyusal bozukluktur. Sensorindral isitme kayb1 (SNIK),
cocuklardaki isitme kayiplarinin en sik sebebidir ve prevalansi yaklasik 1000 canhi
dogumda 0,8-1°dir'. Isitme kaybi, cocuklarda konusma ve dil gelisimini etkiler,
sosyal ve duyusal sorunlara yol acar. Konugmanin normal gelismesi, normal
isitmenin varhigina bagldir.?

Isitme kayiplarinin énemli sebeplerinden birisi de konjenital isitme kayiplaridir.
Nonsendromik isitme kayiplari, konjenital isitme kayiplarmin yaklasik %70’ini
olusturmaktadir. Nonsendromik isitme kaybina sebep olan genlerden en 6nemlisi cx
26 genidir. GJB2 geninde yiizden fazla mutasyon saptanmistir.

¢.35delG mutasyonu beyaz irkta en sik goriilen GJB2 mutasyonudur. Her iki ucunda
timin (T) bulunan ardisik alti guaninden (G) birinin delesyonu sonucu cergeve
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 {riiniiniin major fonksiyonunda 6nemli bir kayba neden olarak fenotip
iizerinde ciddi etkilere sahip olabilecegi dngdriilmektedir.” c.35delG kuzey ve giiney
Avrupalilarda sik goriliir. Bazt Avrupa iilkelerinde normal isiten populasyonda
¢.35delG mutasyon prevalanst %2-4’tiir.® Orta Avrupa’da hipoakuzili hastalarda
yapilan c¢aligmalarda p.W24X mutasyonunun c.35delG mutasyonundan sonra 2.
siklikta oldugu bildirilmistir. p.W24X mutasyonunun en yiiksek insidansi
Asyalilarda, Avrupa’da ise romanlarda goriilir.* IVS1+1G >A mutasyonu
Macarlarda, Ceklerde ve Tiirklerde siklikla goriiliir.>

Diinyada farkli iilkelerde yapilan bir¢ok calismada cesitli oranlarda homozigot
€.35delG mutasyonu saptanmistir. C. Lazar ve ark. tarafindan 2010 yilinda
Romanya’da 75 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada 35delG homozigot mutasyonu
%25,3 heterozigot mutasyonu %13,3 olarak bulunmustur.* Kenna MA. ve ark.
tarafindan A.B.D.’de yapilan bir ¢aligmada c.35delG homozigot mutasyonu %2
oraninda bulunmustur.®® Yine A.B.D.’de Prasad S. ve ark. %14,8 ve Kelley PM. ve
ark. %24,1 oraninda c.35delG mutasyonu saptamislardir.’* 1® Cin’de Lui Xz ve ark.
tarafindan 118 hasta {izerinde yapilan bir calismada vakalarin hi¢ birisinde 35delG

mutasyonu saptanmamistir.’® 2012 yilinda Iran’da Niloofar Bazazzadegan ve ark.
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tarafindan yapilan ¢alismada en sik GJB2 mutasyonunun 35delG (%64) oldugu
bulunmustur.!” Yine ayn1 yil Behzad Davarnia ve ark. tarafindan iran’da yapilan
baska bir calismada ise en stk cx 26 mutasyonunun 35delG (%69,2) oldugu
bulunmustur.*® Danimarka’da 2012 yilinda Dogu Grénland halk: iizerinde yapilan bir
calismada 35delG mutasyonu %3,3 oraninda bulunmustur.'® Bulgaristan’da 2012
yilinda Diana P. Popova ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada 35delG
homozigot mutasyonu %39 heterozigot mutasyonu ise %8 oraninda bulunmustur.
Ulkemizde de farkli bolgelerde bazi calismalar yapilmustir. O. Tarkan ve ark. 2012
yilinda Akdeniz Bolgesi’nde koklear implant uygulanan nonsendromik isitme kayiph
96 hastada yaptiklar1 ¢alismada 12 hastada(%12,7) 35delG mutasyonu
saptamislardir.?? Tekin M. ve ark. 2005 yilinda farkli illerde benzer bir galisma
yapmislardir. 371 hastada yapilan ¢alismada 56 hastada(%]15) homozigot, 29 hastada
(%7,8) heterozigot 35delG mutasyonu saptanmustir.?? Kalay E. ve ark. 2005 yilinda
93 hastanin 20’sinde(%21,5) homozigot, 4’iinde(%4,3) ise heterozigot 35delG
mutasyonu saptamislardir.?? Ancak yapilan bu calismalara yalmizca nonsendromik
isitme kayipli hastalar dahil edilmis, aym1 populasyondaki isitmesi normal olan
olgular incelenmemistir.

GJB2 geninde goriilen bir diger mutasyon p.W24X mutasyonudur. C. Lazar ve ark.
tarafindan 2010 yilinda Romanya’da yapilan ¢alismada toplamda 7 hastada p.W24X
mutasyonu saptanmistir. Bunlardan altist heterozigot, birisi homozigottur. Ayni
calismada Tirkiye’de p.W24X mutasyon prevalansinin %2,5 oldugu ifade
edilmistir.*

2006 yilinda Sirmaci ve ark. tarafindan Tirkiye’de 295 proband incelenmistir.
Vakalar konjenital ya da prelingual baslangi¢li nonsendromik ¢esitli derecelerde
isitme kayipl hastalardan se¢ilmistir. 16 probandda GJB2 mutasyonu izlenmistir.
Diger 279 probandda herhangi bir patolojik GJB2 alleline rastlanmamistir. Bunlarin
15’1 35delG, 1 tanesi ise W24X mutasyonudur. 8 probandda heterozigot
€.IVS1+1G>A mutasyonu tespit edilmistir. Hi¢bir probandda patolojik GIB6 alleline
rastlanmamustir.?*

Niloofar Bazazzadegan ve ark. 2012 yilinda Iran’da 12 yillik birgok etnik grubu
igeren bir ¢alisma yaymlamislardir. Calismaya 2322 aileden NSHL hastalar1 dahil
edilmistir. Bu calismada en sik mutasyon %65 siklikta goriilen c¢.35delG’dir. Bu
mutasyon en sik Farslar ve Tiirklerde goriilmistiir. Diger sik goriilen mutasyonlar ise

delE120(%4,7), p.R127H(%4), IVSI+1G>A(%3,9) ve p.W24X(%3,7)dir. Bazi
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mutasyonlarsa yalnizca bir veya iki etnik grupta gosterilebilmistir. ¢.313_326del Fars
ve Lur, ¢.427C>T Fars, ¢.512 523 Lur, IVS1+1G>A ise Fars ve Kiirt etnik
gruplarinda gosterilmistir.!’

Yine Iran’da Behzad Davarnia ve ark. Azerilerin yogun olarak yasadig1 bdlgede 50
ailede mutasyon taramasi yapmislar ve en stk mutasyon olarak %69,2 ile ¢.35delG’yi
tespit etmislerdir.8

Italya’da 2011 yilinda Viviana Chinetti ve ark. Farkli etnik gruplar {izerinde bir
calisma yapmiglar ve bu ¢alismada 129 hastada GJB2, GJB6 ve GJB3 genlerini
incelemiglerdir. 49 hastada(%38) GJB2 mutasyonu tespit edilmistir. Bu hastalarin
48’inde bilateral isitme kayb1 vardir. c.35delG %75 oraninda bulunmustur. GJB6 ve
GJB3 genlerinde ise mutasyon bulunamamistir.?

Yine 2011 yilinda Diana P. Popova ve ark. Bulgaristan’da 51 hastada GJB2 gen
mutasyonlarina bakmiglardir. 20(%39) hastada homozigot 35delG mutasyonu tespit
edilmistir. Bu hastalarin 17°si Bulgar, 3 tanesi ise Tiirk hastadir. 4(%8) hastada
heterozigot 35delG mutasyonu tespit edilmistir. Bu hastalarin tamami Bulgardir. Bu
calismada Arnavut kokenli bir hastada ise heterozigot W24X mutasyonu tespit
edilmistir.%

Cx 30 geninde olusan mutasyonlar da isitme kaybina sebep olmaktadir. 2013 yilinda
Anne-Ce’cile Boulay ve ark. fareler iizerinde yaptiklari ¢aligmada cx 30 yoklugunun
isitme kaybina neden oldugunu gostermislerdir.?® Askenazi Yahudilerinde Cx26
mutasyonlarindan olan 167delT mutasyonunun %84 oraninda goriildigi
aciklanmistir. Bu mutasyonun Askenazi Yahudilerindeki tasiyicilik sikligi ise %2 ile
4 oldugu bildirilmistir.?” Tekin ve arkadaslarmin 2002 yilinda yaptiklar1 baska bir
calismada 167delT mutasyonu, Tiirk toplumundan alinan genis bir 6rnek grubunda
hi¢ bulunmazken?®, 2003 yilinda yine Tiirk toplumunda yaptiklar1 diger bir calismada
1 allelde ( % 0,3) bu mutasyon gériilmiistiir®®. Bizim ¢alismamizda bu mutasyona
vaka grubunda hi¢ rastlanmamistir ancak kontrol grubunda 2 bireyde cx 30
mutasyonuna rastlanmigtir. Otozomal resesif isitme kaybina neden olan ve birgok
populasyonda Cx26 mutasyonlarindan sonra en sik goriilen mutasyon, Cx30 geninde
olusan del(GJB6- D13S1830) mutasyonudur. 342 kb’ lik biiyiik bir delesyon olan bu
mutasyon 6zellikle Ispanya’da yogun olarak goriilmektedir. ispanya disinda Fransa
ve Israil’de Cx26 mutasyonlari ile birlikte heterozigot mutant olarak %16 ile 20,9
oraninda goriildigli ve sendromik olmayan isitme kaybmna neden oldugu

aciklanmistir.*°
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Ispanya’da yapilan bir ¢alismada 33 isitme kayipli olgunun 22’sinde Cx26 geni
mutasyonlariyla birlikte del(GJB6-D13S1830) mutasyonu heterozigot mutant olarak
goriliirken, sadece 1 olguda del (GJB6-D13S1830) mutasyonuna rastlanmustir.
Tirkiye’de Kalay ve ark. 93 prelingual isitme kayiphi olguda, Uyguner ve ark. 60
isitme kayipli olguda ve Tekin ve ark. ise 256 isitme kayipli olguda yaptiklart
calismalarda del(GJB6-D13S1830) mutasyonuna rastlanmamistir. Frei ve ark.
(2004) Dogu Avusturya’da ve Gazzaz ve ark. (2005) Fas’ta yaptiklar1 caligmalarda
del(GJB6-D13S1830) mutasyonuna rastlamamistir.’® Ulkemiz populasyonunda
yapilan oOnceki calismalarda da bu mutasyonun saptanmamig olmasi 35delG
mutasyonu gibi del(GJB6-D13S1830) mutasyonunun da belli populasyonlara 6zgii
oldugunu diisiindlirmektedir. Erbe ve ark. (2004) Amerika’da isitme engelliler
okulunda bulunan 68 olgu iizerinde yaptiklari caligmada, %39,8 oraninda Cx26
mutasyonlart bulunmustur. Bunlarin i¢inde 35delG mutasyonunun allel frekansini
%0,3 oraninda saptamislardir. 68 olgunun 2’sinde del(GJB6-D13S1830) heterozigot
mutant olarak bulunmustur.®

Caligmamizda literatiirde en sik goriilen GJB2 geninin 35delG, 167delT,
IVS1+1G>A, 313dell4, 101T>C, 235delC mutasyonlarinin yani sira GJB6, GJB3,
WESI, POU3F4, ZMYM genleri MLPA teknigi ile incelenmis ve bazi mutasyonlar
bulunmustur. Literatiirle uyumlu olarak en sik mutasyon GJB2 (konneksin 26)
geninde goriilmiistiir. Vaka grubunda tiim mutasyonlar i¢inde GJB2 mutasyonu
goriilme orant %59,5’tir. Kontrol grubunda ise bu oran %26,3’tlir. Vaka grubunda
homozigot GJB2 mutasyonlarinin tiim homozigot mutasyonlara oram1 %80 olarak
saptanmistir. GJB2 geninde ise en sik mutasyon yine literatlirle uyumlu olarak
35delG mutasyonu bulunmustur. Calismamiza kontrol grubu da eklenerek saglikli
bireylerde de bu mutasyonlarin olabildigi gosterilmistir. Ayrica bu sayede genel bir
tarama yapilmasi saglanmistir. Nitekim kontrol grubunda bazi mutasyonlarin
bulunmasi bu yontemin yararli bir sonug¢ verdigini géstermistir. Kontrol grubumuzda
2 adet 35delG (%3,4), 2 adet IVS1+1G>A (%3,4), 1 adet 313dell4 (%1,7), 3 adet
GJB6 (%5), 4 adet GJB3 (%6,7), 2 adet WFS1 (%3,4) ve 5 adet POU3F4 (%8,4)
mutasyonu gosterilmistir.  167delT, 235delC ve 101T>C mutasyonu ise
gorilmemistir. Bu bize ebeveynler saglikli olsa dahi konjenital igitme kayipli ¢ocuk
dogma olasiligim1 ve akraba evliliginin Onlenmesinin Onemini bir kez daha

gostermistir.
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Ulkemizde yapilan ¢alismalarda Ashkenazi Yahudilerinde sik goriilen 167delT,
Uzakdogulularda sik goriilen 235delC ile GJB6 gen mutasyonlart daha onceki
caligmalarda hi¢ gosterilememistir. Bizim g¢alismamizda da 167delT ve 235delC
mutasyonlar1 vaka ve kontrol gruplarinda tespit edilememistir. GJB6 gen mutasyonu
ise 1 hastada (%0,9) homozigot, 1 hastada (%0,9) heterozigot ve kontrol grubunda 3
bireyde (%5) heterozigot olarak gosterilmistir.

Yapilan bircok ¢alismada kontrol grubu kullanilmamustir. Ulkemizde Kaskalan ve
arkadaslarinin 2014 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada kontrol grubu calismaya dahil
edilmistir. 60 vaka ve ayni sayida kontrol grubunda konneksin 26 mutasyonlarina
bakilmigtir. Bu ¢alismada 5 hastada (%8,3) 35delG mutasyonu saptanmis ancak
kontrol grubunda higbir mutasyon tespit edilmemistir.> Ancak bizim ¢alismamizda
kontrol grubunda belli oranda mutasyonlar tespit edilmistir. Baz1 Avrupa iilkelerinde
normal isiten populasyonda 35delG mutasyon prevalanst %2-4’tiir.® Bizim
calismamizda da bununla uyumlu sonug elde edilmistir. Ulkemizde I¢ Anadolu
Bolgesi’nde yaptigimiz bu ¢alismada da 35delG kontrol grubunda 2 bireyde %3,4
oraninda tespit edilmistir.

POU3F4 mutasyonu X’e bagh gecis gosteren ve nadir goriilen bir mutasyondur. X’e
bagli gecis gosterdigi icin yalnmizca erkeklerde goriilir. Bizim ¢alismamizda
literatiirden farkli olarak bu mutasyon sik goriilmiistiir. 1 hastada (%0,9) homozigot,
7 hastada (%6,1) heterozigot ve 5 saglikli bireyde (%8.,4) heterozigot olarak bu
mutasyon tespit edilmistir.

Isitme kaybinin erken tani ve tedavisinin saglanmasi bu genetik testler sayesinde
miimkiin olacaktir. Isitme kaybmin erken dénemde tespit edilmesi ve etyolojisinin
belirlenmesi gerekli tedavinin miimkiin olan en kisa siirede baslanmasina, cocugun
dil ve zeka gelisiminin iyi bir sekilde ilerlemesine olanak saglayacaktir. Ayrica bu
genler icin tasiyict oldugu bilinen ebeveynlerin gebelik dncesi ve sirasinda gerekli
takipleri ve tetkikleri yapilarak muhtemel isitme kayipli ¢ocuga erken tan1 konmasi
saglanacaktir.

Bizim ¢alismamizda literatiirde sik rastlanmayan POU3F4 geninin bolgemizde sik
gorildiigli gosterilmistir. Bu da bize bu mutasyonlarin tilkeler ve bolgeler arasinda
oldukga farkli siklikta oldugunu ve her genin dikkatli bir sekilde incelenerek gerekli
Onlemlerin alinmas1 gerektigini gostermistir.

Caligmamizda akraba evliliginin isitme kayb1 goriilme riskini yaklasik 1,9 kat, ailede

isitme kayb1 olmasinin ise yaklasik 1,7 kat arttirdigi tespit edilmistir. Akraba evliligi
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mutasyon goriilme oranmni anlamli olarak arttirmazken, ailede isitme kaybi olmasi
mutasyon goriilme riskini yaklasik 6 kat arttirmaktadir. Bundan dolay: ailelere
verilecek akraba evliliginin zararlari konusunda bilgiler verilmesinin Onemini
gostermistir. Akraba evliliginin 6nlenmesinin hi¢ siiphesiz isitme kayb1 ve diger
genetik gecisli hastaliklarin sikliginin azaltilmasinda 6nemli bir yeri vardir.

Ayrica bir ailede isitme kaybina sebep olacak gen gosterildigi takdirde ondan sonraki
kusaklarda tiip bebek yonteminde mutasyon olmayan embriyo segilerek isitme kaybi
olmayan bireylerin dogmas1 saglanabilir. Bu ¢ercevede calismamizda bdlgemizdeki
nonsendromik isitme kayipli bireylerde sik goriillen gen mutasyonlart tespit
edilmistir. Bu bilgiler klinikle korele edilecek ve ailelere genetik danismanlik
verilmesi saglanacaktir. Genetik tarama testleri tedavinin planlanmasi ve prognoz
acisindan da yol gdsterici olacaktir.

Sonug olarak bu ¢aligma ile bolgemizde isitme kayipli hastalar ve saglikli bireylerde
goriilebilen mutasyonlar taranmistir. Elde edilen bilgiler 1s181inda akraba evliliklerinin
Oonlenmesinin 6nemi bir kez daha gosterilmis, isitme kaybinin erken tani ve tedavisi
icin bu testlerin yayginlagsmasi ve rutin tani yontemleri arasina girmesinin dnemi
anlasilmig, etyolojisi belirlenemeyen bir¢ok isitme kaybinin etyolojisinin tespit
edilebilmesine olanak saglanmistir. Bu sayede erken tani1 ve tedavi ile daha saglikli
bireyler ileride daha saglikli bir toplum olugsmasini saglayacaktir. Ayrica bu testlerin
prognostik bilgi sagladigi da gosterilmistir. Bu konuda iilkemizde farkli bolgelerde
yapilacak caligmalarin arttirilmasi genel bir tarama saglanmasiyla daha ¢ok veri elde
etmemize bu sayede tanm1 ve tedavi planlamamizda bize yol gosteren ¢ok degerli
veriler edinmemize olanak saglayacaktir. Boylelikle belli bolgelerde belli testlerin

say1st rutin olarak arttirilacaktir.
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OZET

NONSENDROMIK ISITME KAYIPLARINDA SIK GORULEN GEN
MUTASYONLARININ MLPA TEKNIiGIi iLE INCELENMESI

Amag: Bu ¢alismanin amaci konjenital nonsendromik isitme kayipli ¢ocuklarda cx

26, cx 30, cx 31, WFS1 ve POU3F4 genlerinde mutasyon sikligini tespit etmektir.

Yontem: Bu c¢alismaya Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali’nda 2013-2014 yillarinda konjenital isitme kaybi tanisi konan veya
daha once tanis1 konmus olan 0-12 yas arast 115 hasta ile isitmesi normal olan
rastgele secilmis ayni yas grubundan 60 kontrol grubu dahil edildi. Hastalarin
periferik vendz kanlar1 alindiktan sonra genetik analizleri MLPA teknigi ile yapildi.

Sonuglar yorumlanarak SPSS programu ile istatistiksel analizleri yapildi.

Bulgular: I¢ Anadolu Bolgesi’nde yapilan bu ¢alismada en sik goriilen mutasyon
konneksin 26 genindeki 35delG (%13,1) olmustur. Daha 6nce iilkemizde yapilan
calismalarda konneksin 30 mutasyonu tespit edilmemistir. Ancak bu g¢aligmada 1
hastada homozigot, 1 hastada heterozigot ve kontrol grubunda 3 bireyde heterozigot
mutasyon saptanmistir. Ayrica nadir goriilen mutasyonlar da bu c¢alismada tespit
edilmistir. POU3F4 %7, WFS1 %3,5, konneksin 31 %0,9, IVS1+1G>A %2,6 ve
313del14 %2,6 oraninda tespit edilmistir. Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda
homozigot mutasyonlar agisindan anlamli farklilik vardir (p<0.05). Ancak
heterozigot mutasyonlar agisindan anlaml farklilik yoktur (p>0.05). Akraba evliligi
ve ailede isitme kaybi1 goriilmesinin isitme kaybi riskini anlamli derecede arttirdigini
tespit edildi. Akraba evliligi mutasyon goriilme sikligini1 anlamli olarak arttirmazken

ailede isitme kayb1 olmasit mutasyon goriilme riskini anlamli olarak arttirmaktadir.

Sonug¢: Bu ¢alisma ile bolgemizde konjenital nonsendromik isitme kayipli hastalarda
cx 26, cx 30, cx31, WFS1 ve POU3F4 gen mutasyonlari incelenmistir. Literatiirle
uyumlu olarak en stk mutasyon cx 26 geni ve bu gendeki 35delG mutasyonu
olmustur. Kontrol grubunda yine literatiirle uyumlu olarak 35delG mutasyonu %3,4

oraninda tespit edilmistir. Ulkemizde daha &nce tespit edilmeyen cx 30, cx31,
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POU3F4 mutasyonlari tespit edilmistir. Giiniimiizde gen tarama protokollerinin giin
gectikce kapsamlariin artmasi prenatal tanidan itibaren erken tani ve tedavi
olanaklarini bizlere sunmaktadir. Gen mutasyonu tespit edilen hastalar i¢inse genetik

danigsmanlik imkanlar1 saglanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Nonsendromik isitme kaybi, gen mutasyonu, konneksin 26,
konneksin 30, konneksin 31, POU3F4, WFS1

o1



ABSTRACT

THE ANALYSIS OF FREQUENT GENE MUTATIONS WITH MLPA
TECHNIQUE IN NONSYNDROMIC HEARING LOSS

Objective: The aim of this study is to determine the frequency of cx 26, cx 30, cx31,

WFS1 and POU3F4 gene mutations in children that cause congenital hearing loss.

Method: 115 patients whom congenital hearing loss diagnosed between 0-12 years and
60 control subjects whom with normal hearing randomly selected the same age group
in Selcuk University Faculty of Medicine, Otolaryngology Department in the 2013-
2014 years were included this study. After obtaining peripheral venous blood of
patients genetic analyzes were performed by MLPA technique. Interpreting the results

of statistical analyzes were performed with SPSS software.

Results: In Central Anatolia, the most common mutation in this study has been 35delG
(%13,1) in the connexin 26 gene. Connexin 30 mutations were not detected in the
earlier studies conducted in our country. However, in this study, one patient
homozygous, one patient heterozygous and in the control group of 3 individuals
heterozygous mutations were detected. Also rare mutations have been identified in this
study. POU3F4 7%, WFS1 3.5%, connexin 31 0.9%, IVS1+1 G>A 2.6% and 313del14
2,6% were identified. There are significant differences between case and control groups
for homozygous mutations. However, there is no significant difference in terms of
heterozygous mutations. It has determined that consanguineous marriages and families
have hearing loss significantly increase the risk of hearing loss. Consanguineous
marriage does not increase significantly the incidence of mutations but in the family

have hearing loss significantly increases the risk of mutation.

Conclusion: In this study the patients with congenital nonsyndromic hearing loss were
investigated about cx 26, cx 30, cx 31, WFS1 and POU3F4 gene mutations in our
region. The most frequent gene has been cx 26 and the gene mutation is 35delG in cx
26 gene consistent with literature. In the control group, again consistent with literature
35delG mutation was detected by 3.4%. Cx 30, cx 31 and POU3F4 mutations have
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been identified which were not detected before in our country. Today, the increase of
gene screening protocols scope by day, presents to us opportunities of early diagnosis
and treatment. Genetic counseling facilities are provided for the gene mutation detected

patients.

Keywords: Nonsyndromic hearing loss, gene mutation, connexin 26, connexin 30,
connexin 31, POU3F4, WFS1
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