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GIRIS

isitme kaybi kisinin konusma, ifade etme, kavrama ve psikososyal
gelisiminde degisikliklere neden olan en yaygin duysal bozukluklarindan biridir.
isitme kaybi, en sik goériillen duyu bozukluklarindan biri olup, insidansi yaklagik
1/1000'dir. Prevelansi yasa bagl olarak artmaktadir.® Sensorinéral isitme
kayiplari genetik ya da ¢cevresel nedenlere bagl olarak olusmaktadir.

Genetik nedenlere bagl olan sensorintral igitme kayiplari sendromik ve
non sendromik olmak tizere ikiye ayrilir.?

isitme kaybina neden olan bircok gen tanimlanmistir. Bazi genler ve gen
gruplarinda meydana gelen mutasyonlar digerlerine gore c¢ok daha fazla
gorulmektedir. Non-sendromik sensorindral isitme kaybina neden olan genler
icinde en Onemli yeri, otozomal resesif kalitilan (DFNB) DFNB 1 lokusunda
sorumlu gen olan Connexin 26 (GJB2 / Cx26) tutmaktadir. Bu gen, gap junction
kanallarinin olusumundan sorumlu olan connexin 26 proteinini kodlar. Gap
junction proteini a2 olarak da adlandirilan Cx26 geni non-sendromik
sensorinéral isitme kaybina neden olarak tanimlanan ilk gendir.’

Cx26 genindeki 35 delG (30 delG) mutasyonu italya, ispanya, Portekiz,
Fransa, Ingiltere, israil, Lilbnan, Tunus, Arnavutluk, Yeni Zelanda, Beyaz
Amerikan ailelerinde en sik rastlanan mutasyon tipidir. Bu mutasyon arka
arkaya gelen 6 guanin bazindan birinin delesyonu sonucunda olusur.® Bu
mutasyon sonucunda, 13. pozisyonda “dur” kodonu olugsumu ile 12 aminoasitlik
erken sonlanmis bir protein meydana gelir.”> 35delG mutasyonun yilksek oranda
gorilmesi hem etkilenmis bireylere hem de genetik danisma acisindan
ebeveynlere (taglyicilik agisindan) analiz yapilmasi agisindan énemlidir.

Yaslilik tipi isitme kaybi (YTIK) diger bir adiyla presbiakuzi ileri yaslarda en
sik izlenen duysal bozukluktur. Klinik olarak belirgin isitme kaybi (25 dB ve ustl)
prevelansi 61- 70 yas arasinda %37 iken 71- 80 yas arasinda %60’dir. Erkekler
kadinlara gore daha ¢ok etkilenmektedirler. Gelismis Ulkelerde yasam siresinin
uzamas! YTIK’nin yakin gelecekte daha sik izlenmesine neden olacaktir.

YTIK cevresel ve genetik faktorlerin neden oldugu kompleks bir
bozukluktur. Bilinen en iyi gevresel faktor yiksek sese maruziyettir. Diger bilinen
cevresel etkenler ise ototoksik ila¢ kullanimi, kimyasal maddelere maruziyet,



diabetes mellitus, kardiyovaskuler hastalik ve bobrek yetmezligi gibi sistemik
hastaliklardir.”

Gerek erkeklerde gerekse kadinlarda gelisen YTIK'nin bireysel olarak
farkli zamanlarda ortaya cikiyor olmasi akla YTKI'nin genetik olarak belirlenip
belirlenmedigdi sorusunu getirmektedir. Ancak YTIK ile ilgili genetik bilgi yeterli
degildir.  YTIK'min etiyolojisinde bir cok genin rol oynayabilecegi
dusunulmektedir. Spesifik gen mutasyonlari ile iligkili klinik profile uygun ve
daha gelismis tibbi tedavi olanaklarinin olusmasina katki saglanabilecektir.
Bugiine kadar literatiirde YTiIK'inda gen ve molekiiler bazli taramalarin sinirli
sayida oldugu izlenmigtir.

Bu calismada sensorinéral isitme kaybi saptanan hastalarla birlikte YTIK
olan hastalarda Connexin 26 geni 35 delG mutasyonu varliginin arastiriimasi
planlanmistir. Bu calismadan elde edilen verilerin 6zellikle YTIK’'nin genetik

etyolojisi agisindan literatire katki saglayabilecegi distunulmektedir.



Il. GENEL BILGILER

1. [ISITME SISTEMI

Sesleri algilamamizi saglayan ve vicudumuzun dengesini koruyan kulak temel
olarak 3 kisimdan olugsmaktadir (Sekil 1). Bunlar;
- Dis kulak
- Orta kulak
- I¢ kulaktir.

Sekil 1. Isitme sistemi®



Dis kulak, aurikula ve dis kulak yolu olmak tzere 2 kisimdan olugmaktadir.
Aurikula tarafindan toplanan ses dalgalari dis kulak kanalindan gecerek
timpanik mebrana iletilir.

Orta kulak, timpanik membran ve birbiriyle baglantida olan 3 tane kemikgigi
(malleus, inkus, stapes) iceren havali bir bosluktur. Bu ¢ kemikcik timpanik
membran ile oval pencere arasinda bir zincir olusturur. Timpanik membran
Uzerinde olugan titresim bu kemikgikler araciliiyla oval pencereye yani ig
kulaga iletilir.

ic kulak, temporal kemigin icinde yer almaktadir. Temel olarak, kemik
labirent ve zar labirentten olugsmaktadir.

isitme sistemi; iletim mekanizmasi, sensorindéral mekanizma ve santral
mekanizma olarak ¢ ana bélimde incelenir.

iletim mekanizmasi, kulak kepcesinden ya da dis kulaktan baslar. Bu
mekanizmanin en 6nemli fonksiyonu digaridan gelen titresimli ses enerjisini,
sensorindral mekanizma tarafindan kullanilacak olan kulagin i¢ kismina
iletmektir.

Sensdrindral mekanizma, kokleadan baslar. Koklea isitmenin sensor organi
olup iletim mekanizmasi tarafindan tasinan ses enerjisini, elektrik enerjisine
cevirir. Igitsel uyarani temsil eden bu uyari, 8. kranial sinir tarafindan tasinir ve
daha sonra santral isitme mekanizmasi tarafindan yorumlanir. Bu nedenle
koklea ve 8. sinir igitme fonksiyonunun sensgrindral kismindan sorumludur.

Santral mekanizma, isitsel bilginin tanimlanmasindan, yorumlanmasindan ve
entegrasyonundan sorumludur. Beyin sapi ve kortekste bulunan alanlar igitsel

sistemi olustururlar.’

2. ISITMENIN FizyoLoJisi

isitme, basin cevresinde olusan ses dalgalarinin dis kulak, orta kulak ve i¢
kulak araciligi ile beyin sapindan gegip korteksteki isitme merkezi tarafindan
algilanmasidir. Aurikula ses dalgalarinin toplanmasinda, dis kulak yolu da bu
dalgalarin timpanik membrana iletiimesinde rol oynarlar. Dis kulak yolundaki
hava boslugunda bulunan ses dalgalari, orta kulakta yer alan timpanik



membrani, malleus, inkus ve stapes kemikgiklerini titrestirerek, oval pencere
araciligi ile i¢ kulakta, kokleadaki sivi ortama ulasir.

Malleus ve inkus arasindaki kaldirag seklindeki eklemin 06zelligi ile
malleus kolundaki igitsel enerjinin inkus koluna 1.3 kat daha fazla aktariimasina
olanak tanir. Buna ek olarak kulak zarinin yizey alani yaklasik 55 mm? iken
stapes tabaninin alani ortalama 3.2 mm2dir. Bu 17 katlik fark ile kaldirag
sisteminin 1.3 katlik oraninin ¢arpimi koklea sivisi tizerine uygulanan basincin
kulak zar Uzerine ses dalgasinin uyguladigi basingtan 22 kat daha buyuk
olmasini saglamaktadir.

Orta kulakta bulunan tensor timpani ve stapedius kaslari kokleanin asiri
yuksek seslerin neden olacagi harap edici titresimlerden korunmasi ve gurultalt
ortamlarda dusik frekansli seslerin maskelenmesine olanak tanimaktadir.
Tensor timpani ve stapedius kaslarinin bir diger islevi kisinin kendi konusma
sesine olan duyma duyarlihgini azaltmaktir.

Stapesin tabani oval pencereye karsi igeri dogru hareket ettiginde
kokleanin kemik duvarlar tarafindan ¢epecevre sarili olmasindan oturd yuvarlak
pencere disa dogru cikintt yapar. Baziller liflerde oval pencereye dogru
bukulurken olugsan esnek gerim baziller zar Uzerinde ilerleyen (yuriyen) bir
dalga baslatir.

ic kulaktaki basilar ve tektoryal membranlarin hareketleri sillerin yéniini
degistirerek ug baglantilarinin gerilerek iyonik kanallarin agilmasina neden olur.
Bunun sonucunda, endolenfteki potasyum, hizla silyali hiicrelere bosaltilarak bu
hiicrelerin depolarize olmasina neden olur. i¢ silyal hiicrelerde bulunan voltaj
sensitif kalsiyum kanallar1 aktive eder ve kalsiyum isitme sinirleri boyunca beyne
iletilen norotransmiterlerin salinimina neden olur. Sesler beyinde zit temporal
kemigin serebral korteksinde islenmektedir. Bu yollardan herhangi birinde
dogustan ya da hayatin ileri evrelerinde yaralanma veya ila¢ kullanimina bagl
olarak meydana gelen bir hasar isitme kaybina yol agmaktadir. Olgularin buytk
cogunlugunda gortlen hasar dis silyall hiicrelerde meydana gelmektedir.



3. iISITME KAYBI VE SINIFLANDIRMASI

isitme, sesin siddetine verilen degerle olgilur. Sesin siddeti bulundugu
ortamda olusturdugu basing degisikligine gore belirlenir. Sesin siddetini 6lgcmek
icin kullanilan birim desibel'dir (dB). Desibel logaritmik bir birimdir ve lineer
olarak artmaz. Yani 1 dB ile 3 dB arasindaki fark 5 dB ile 7dB arasindaki fark ile
ayni degildir. Normal igiten insanlarin algilayabildigi en kiguk ses 0 dB’dir (O dB
SPL(sound pressure level)= 20uPa(mikroPascal))® ve odyometri testinde bu
deger referans olarak kabul edilir. Odyometri testinde her frekansta 6lciime
hastay! rahatsiz etmeyecek mumkiin olan en yiuksek seviyeden baslanir. Uyari
siddeti, 10 dB’lik azaltmalarla hastanin duymadigi seviyeye kadar indirilir. Daha
sonra 5 dB’lik arttinnmlar yapilir. Hastanin tekrar duymaya bagsladidi seviyedeki
ses siddeti isitme esigi olarak kaydedilir.

isitme bozukluklart;’
Etiyolojilerine gore;
genetik

non-genetik

Baglama yasina gore;
- prelingual(konjenital),
- perlingual(¢cocukluk donemi)

- postlingual(eriskin dénemi)

Fenotipik bulgularina gore;
- sendromik

- non-sendromik

isitme yolu uzerindeki yerine gore;
- iletim tipi,
- sensdgrindral tip
- karisik tip

isitme kaybi derecesine gore;



- Normal Isitme (0-20dB)

- Hafif igsitme kaybi (21-40dB),

- Orta derecede isitme kaybi (41-60dB)
- Orta-giddetli isitme kaybi (61-80dB),

- Siddetli isitme kaybi (81-100dB),

- Derin igitme kayb1> 100dB

Frekansina gore;
- Dusik< 500Hz,
- Orta 501-2000Hz,

- YUksek> 2000Hz olarak siniflandirilmaktadir

Progresyonuna goére ise;
- ilerleyici,
- ilerleyici olmayan,

- duzensiz degisim gosteren tiplere ayrilir.

A. Yasglilik tipi igitme kaybi (presbiakuzi)

Zwaardemaker, 1899'da YTIK'ni ilk tanimlayan kigidir. Zwaardemaker
gOzlemlerini presbiakuzi (presbi, Yunanca yasli; akuzi ise isitme anlamindadir)
olarak adlandirmistir.*®

YTIK insanin yaglanmasiyla birlikte ortaya cikan iki tarafli sensorinéral
isitme kaybidir. isitme kaybi her frekansi tutmasina karsin genellikle 2000 Hz
Uzerindeki frekanslarda ortaya cikar. Baslangicta konusma etkilenmez. Ancak
ust konusma frekanslari etkilenmeye bagladikga sesleri ayirt etmenin zorlastigi
goralur. Hasta konusmayi ayirt etmekte zorlandigini séyler. Daha sonra tim
konugsma frekanslari bozulur. Hasta cevresiyle diyalog kurmakta zorlanir ve
giderek toplumdan soyutlanir.*

Yaslanan kokleada kan akiminin azaldigi gésterilmistir.*? YTIK'Inda
ortaya cikan isitme kaybinin ne kadarinin genetik olarak énceden belirlendigi,
ne kadarinin yasam suresince cevresel faktorlerin koklea ve noral yollara

etkisiyle ortaya ciktigi bilinmemektedir. YTIK yasam boyu olusan akustik



travmalarin birikimi olarak ortaya cikabilir. Bunun disinda fiziksel aktiviteler,
diyet ve es zamanli hastaliklar etkili olabilir.

Periferal isitme sisteminde ve santral sinir sisteminde yaslanmayla ortaya
ctkan degisikliklere ek olarak, vaskiler sistemdeki degisiklikler de igitme
fonksiyon bozukluklarina neden olabilir. Histolojik olarak labirent, koklea ve
vestibuler arterin tunika adventisyasinda dejenerasyon ve kalinlasmaya yol
actigr ve bu degigikliklerin kanlanmay! bozarak néral dejenerasyona neden
oldugu saptanmistir. YTIK'nin siddetli formlarinda spiral ligaman atrofisi,
perivaskiler bosluklar ve intravaskiler yollarin taninmasinda zorluklarla
karsilagilmistir. Yaglanmayla birlikte kemikc¢ik zincirde katilik olusup hava ve
kemik iletimi etkilenirse de, YTIK'nin biiyiik oranda i¢ kulak degisikliklerine bagli
oldugu kabul edilir. YUksek frekansli sensoérindral isitme kaybi ile bazal
kiviimdaki Corti organinin atrofisi arasinda bir iligki saptanmistir. Ayrica, YTIK
olgularinda spiral ganglion degisiklikleri ve jeneralize arteriyosklerotik
degisiklikler ve koklear duktusta atrofi bulunmustur. Yine yapilan ¢alismalarda,
Corti organindaki baziler tiyll hicrelerdeki azalma ile yiksek frekansli isitme
kaybi arasinda uygunluk gosterilmistir. ilk afferent koklear néronlarin gittikce
ilerleyen kayiplarinda saf ses isitme esiklerinin normal olmasina karsin

konusmay! ayirt etme skorlarinin diistik oldugu gorilmustir.*
B. Presbiakuzi siniflandirmasi

Odyometrik bulgular ile koklear histopatoloji arasindaki korelasyonu
degerlendirerek YTIK’'ni siniflandirmak yararl olur:**

1) Sensitif presbiakuzi; genellikle yaslilarda ortaya cikan iki tarafli, simetrik ve
yuksek frekanslari tutan isitme kaybidir. Eger travma, toksin gibi bagka herhangi
bir neden olmaksizin gen¢ yaslarda ortaya cikarsa, bu tip isitme kaybina
idiyopatik isitme kaybs denir. Baglangicta 2000 Hz frekansi daha cok etkiledigi
icin hastada konusma bozuklugu olmaz. Konusmay: ayirt etme skoru iyidir;
ancak ilerledikge konusma bozulur. Rekruitman pozitiftir. Hastalar tiz sesli
ugultudan yakinirlar.

2) Noral presbiakuzi; kismen hizli ilerleyen ve konusmayi anlama zorlugu olan

kisilerdeki isitme kaybi tipidir. Odyometrisinde, tum frekanslari tutan orta
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derecede isitme kaybi ve konusmay! ayirt etme skorunda disus vardir. Buna
foneik regresyon denir. Histolojik olarak Corti organinin kismi yetersizligiyle
birlikte spiral ganglion hicrelerinin kaybi s6z konusudur. Bu degisiklikler koklea
bazal kivriminda daha fazladir. Bu hastalarda genel olarak yaygin néral
bozuklukla beraber koordinasyon bozuklugu, hafiza sorunlari ve motor sistem
bozuklugu gibi diger norolojik kayiplar da bulunur.

3) Striyal (metabolik) presbiakuzi; tim frekanslarda isitme kaybinin oldugu yatay
bir odyogramla kendini gosterir. Hastalik yavas ilerler ve genelde ailevidir.
Konusmay! ayirt etme skoru cok iyidir. isitme cihazlarindan iyi yararlanirlar.
Histolojik olarak stria vaskulariste bir miktar atrofi gosterilmigtir.

4) Koklear presbiakuzi; baziler membranin kalinlagsmasi ve katihgi ile
karakterizedir. Isitme kaybi diiz bir sekilde yilkselen egrisi iyi bir konusmay! ayirt
etme skoru ile birliktedir. Baziler membranda hyalinizasyon ve kalsifikasyon
vardir. Ayrica striyal elemanlarda kistik dejenerasyon ve spiral ligamanda atrofi

gosterilmigtir.

C. isitme Kaybinin Genetik Ozellikleri

Sensoringral igitme kaybi klinik ve genetik olarak heterojen bir hastalik
olup bu hastaliga neden olan etkenler arasinda cgevresel faktorler (ses veya
ototoksik ilaglara maruz kalma), genetik faktorler (¢ekirdek veya mitokondriyal
genlerdeki mutasyonlar) ve gen-cevre etkilesimi yer almaktadir.™

Cogu isitme kaybi; iletim mekanizmasinda veya sensdrinéral
mekanizmada meydana gelen hatalar sonucunda, dis ve/veya orta kulagin veya
kokleanin, ya da Gg¢unin birden etkilenmesiyle meydana gelir.

Dogumdan ileri yaglara kadar, isitme kaybinin prevelansi yasa bagli
olarak artmaktadir (1). Gelismis Ulkelerde isitme kayiplarinin yaklasik olarak
%601 genetik bir nedene, geriye kalan %40’lik bir kismi ise ¢evresel bir etmene
(erken dogum, farmakolojik toksisite, dogum oncesi gecirilmig kizamikgik,
sitomegaloviriis enfeksiyonu vb.) bagh olarak meydana gelmektedir.*®*’

isitme kaybina, bagka hicbir patolojik organ veya laboratuar bulgusunun
eslik etmedidi durumlarda non-sendromik igitme kaybi s6z konusudur. Genetik
isitme kayiplarinin yaklagik %70’i bu gruba girmektedir.

Prelingual non-sendromik isitme kayiplari; 6zellikle gelismekte olan
Ulkelerde sik karsilasilan kalitsal sensor hatalardir. %70- 80’i otozomal resesif
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kalitim (DFNB) gdsterirken, otozomal dominant formlari (DFNA) %23- 30, X'e
bagl kalitim gosteren formlari %2-3 oraninda gériilir.*

DFNB1 lokusunda sorumlu gen olan Connexin 26(Cx26/GJB2) genetik
isitme kayiplarina en sik neden olan gendir. Bu gen Connexin 26 proteinini

kodlamaktadir.®

En az 400 sendromda, isitme kaybi sendromun bir pargasi olarak
tariflenmistir. Sendromik isitme kayiplarinin en sik gorilen doérdu brankio-oto-
renal sendrom, Pendred sendromu, Usher sendromu ve Waardenburg
sendromudur.*

Non-sendromik igitme kaybir dominant, resesif, X'e bagli ya da
mitokondrial olarak kategorize edilebilir. Genel olarak, otozomal dominant
olanlarin cogu postlingual, otozomal resesiflerin cogu prelingualdir.*

Bu tip isitme kaybina baska hi¢ bir klinik ya da laboratuvar bulgusu eslik
etmemektedir.

Bugiine kadar non-sendromik igitme kayiplari i¢cin 120'nin Gzerinde lokus
tespit edilmis olup 40'dan fazla gen tespit edilmistir.?® (Tablo 1)
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Tablo1. Nonsendromik isitme kaybi otozomal resesif genler ve lokuslar®

Lokus Gen Kaynak
DFNB1A GJB2 Kelsell et al., 1997
DFNB1B GJB6 Del Castillo et al., 2002
DFNB2 MYO7A Liu et al., 1997, Weil et al., 1997
DFNB3 MYO15A Wang et al., 1998
DFNB4 SLC26A4 Lie et al., 1998
DFNB6 TMIE Naz et al., 2002
DFNB7/11 TMC1 Kurima et al., 2002
DFNB8/DFNB10 TMPRSS3 Scott et al., 2001
DFNB9 OTOF Yasunaga et al., 1999
DFNB12 CDH23 Bork et al.,2001
DFNB16 STRC Verpy et al., 2001
DFNB18 USH1C Ouyang et al, 2002; Ahmed et al., 2002
DFNB21 TECTA Mustapha et al., 1999
DFNB22 OTOA Zwaenepoel et el., 2002
DFNB23 PCDH15 Ahmed et al., 2003
DFNB24 RDX Khan et al., 2007
DFNB25 GRXCR1 Schraders et al., 2010
DFNB28 TRIOBP Shahin et al., 2006, Riazuddin et al.,
2006
DFNB29 CLDN14 Wilcox et al., 2001
DFNB30 MYO3A Walsh et al., 2001
DFNB31 WHRN Mburu et al., 2003
DFNB35 ESRRB Collin et al., 2008
DFNB36 ESPN Naz et al., 2004
DFNB37 MYO6 Ahmed et al., 2003
DFNB39 HGF Schultz et al., 2009
DFNB49 MARVELD2 Riazuddin et al., 2006
DFNB53 COL11A2 Chen et al., 2005
DFNB59 PJVK Delmaghani et al., 2006
DFNB61 SLC26A5 Liu et al., 2003
DFNB63 LRTOMT/COMT2 Ahmed et al., 2008; Du et al., 2008
DFNB66/67 LHFPL5 Tlili et al., 2005; Shabbir et al., 2006;
Kalay et al., 2006
DFNB77 LOXHD1 Grillet et al., 2009
DFNB79 TPRN Rehman et al., 2010; Li et al., 2010
DFNB82 GPSM2 Walsh et al., 2010
DFNB84 PTPRQ Schraders et al., 2010
GJB3 Liu et al., 2000

Bu genler hicre iskeleti, ekstraselliler matriks proteinleri, transkripsiyon
faktorleri ve iyon kanallari gibi farkli iglevlerdeki proteinleri kodlamaktadir .

Non-sendromik isitme kayiplarinin yaklasik %80'i otozomal resesif
(DFNB), %18'i otozomal dominant (DFNA) ve %?2'si X'e bagh (DFN)
kalitilmaktadir.
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4. CONNEXIN PROTEINLERI

Gap junction kanallarinin yapisini olusturan connexin proteinlerinden
gunumuze kadar farkli tipleri tanimlanmigtir. Farkl tiplerdeki connexin proteinleri
farkli hicre tipi ve organlardaki gap junction kanallarinin yapisina katilir. Bu
proteinler molekuler agirliklarina gére isimlendirilir ve a, 3, y olmak tzere U¢ ana
gruba ayrilir. (Tablo 2)

Herbir connexin proteini; dort transmembran domain (M1,M2, M3, M4), iki
ekstraselluler (E1,E2) ve bir sitoplazmik ilmek yapilarinin yaninda amino (NT
domain) ve karboksil (CT domain) uclar igerir. Ekstraselller ilmek yapisi bu
proteinler arasinda yapisal oranda buytk oranda korunmus olup, her ilmek
yapisinda bulunan Ug¢ sistein aminoasitinin yeri 12 connexin proteininde ayni
pozisyondadir. Bu aminoasitler her bir connexonun digerine baglanip gap
junction kanal yapisi olusturmasi igin gerekli olan ¢ boyutlu yapiyr saglamaya
yardimci olurlar. (Sekil 2)

SITOPLA MK

TRAMNSMEMBRARM

EKSTRASELLULER

Sekil 2 . Connexinin topolojik modeli (S6hl 2004)
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Tablo 2. Connexin proteinlerinin siniflandinimasi®

1. GRUP (B CONNEXINLER)
Cx26 13g11-12
Cx30 -
Cx30.3 -
Cx31 1p35.1
Cx31.1 -
Cx32 Xq13.1

2. GRUP (a CONNEXINLER)
Cx33 -
Cx37 1p35.1
Cx40 1921.1
Cx43 6g21-23.2
Cx45 -
Cx46 13g11-12
Cx50 1921.1
Cx57 -

3. GRUP (y CONNEXINLER)
Cx36 15q14

5. CONNEXIN 26 PROTEINI VE iSITME KAYBINDAKI ROLU

Connexin 26 proteini Connexin 26 geni tarafindan kodlanmaktadir. Cx 26
kucuk molekillerin ve iyonlarin bir hicreden digerine gecmesini saglayarak
komsu hiicrelerin iletisiminde gérev alir. i¢ kulakta yer alan kokleadaki potasyum
homeostazinda gorev alan baslica proteinlerden biri olmasi nedeniyle kokleanin
sensorindral fonksiyonlari igin gerekli bir proteindir.

Connexin 26 proteini kokleada; stria vaskularisdeki bazal hiicreler

arasinda, spiral ligament de tip | ve tip Il fibrositlerin bulundugu bdlgelerde,
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suprastrial alanda ve Corti organindaki destekleyici hticreler arasinda bol
miktarda bulunmaktadir.?

Kokleanin normal fonksiyonunu surdirebilmesi icin Cx26 proteinine
ihtiyaci vardir. Cx26 genindeki goérilen mutasyonlar, bunun sonucunda Cx26
proteininde olusan bozukluklar igitme kayiplarina neden olmaktadir.

Kokleada bulunan endolenfte tiy hicrelerinin apikal ylzeyinde yuksek
K konsantrasyonu mevcuttur. Tdy hicreleri iletim mekanizmas tarafindan ig
kulaga ulasan ses ile uyarildiklari zaman, reseptor hlcrelerde elektriksel bir
degdisme olur. K dongusu gercgeklesir. Voltaj degisikligine duyarli Ca yollarinin
aciimasiyla, hicreye Ca iyonlan girer. Hicre membraninin i¢ kisminda Ca
miktarinin artmasiyla, Ca’a duyarli olan K gecis yollari acilir. K, tiy htcrelerinin
arti yone hareketiyle iceriye alinir, buradan destek hiicrelerine geger ve stria
vascularisdeki bazal htcreler yardimiyla endolenfe geri déonmesi sonucunda
hicre istirahat potansiyeline donusur. Lateral duvardaki stria vascularis K'un
pompalanmasinda ¢ok kritik rol oynar. Destek hucreleri ve fibrositler arasindaki
gap junction kanallari da K dongustinde rotay! tespit eder.

Cx26 proteinini kodlayan gende herhangi bir mutasyon mevcut ise gap
junction kanal yapisi etkilenir, kokleadaki K iyon akiginda bozukluk olusur ve K
dongusu durur. Endolenfe, Corti organinda ve tiy hicrelerinde yuksek derecede
K birikerek lokal toksik etki yapar ve kokleadaki potansiyelin diigsmesi nedeniyle
bireylerde isitme kaybi meydana gelir.

6. CONNEXIN 26 (GJB2) GENi

GJB2 (gap junction -2) geni connexin 26 olarak adlandirilan 26 kD'lik bir
connexin protein kodlamaktadir. GJB2 'nin stria vasculariste, bazal membranda,
limbus ve spiral ¢ikintida eksprese oldugu gosterilmistir.?®

GJB2 geni kromozom 13q11-q12 bélgesinde haritalanmistir.?*

GJB2 geni 2 ekzondan olusmakta ve birinci ekzon translasyona
ugramamaktadir.?®

Connexin 26'nin fonksiyonunun igitme uyarilarinin mekanik uyaridan
elektriksel uyariya donusiminden sonra, potasyum iyonlarinin  silyali
hiicrelerden destek hicrelere ve oradan da tekrar endolenfe doénmelerini
saglayan kanallar olabilecegi tizerinde durulmaktadir.
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Non-sendromik otozomal resesif isitme kayiplarinin yaklagik %50'sini
GJB2 mutasyonlari olugturmaktadir. Bu gendeki 6nemli mutasyonlardan biri
35delG'dir. Avrupa, Kuzey Amerika ve Akdeniz toplumlarinda gorulen patolojik
GJB2 mutasyonlarinin yaklasik %70'ini 35delG olusturmaktadir.?®%’
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1.
2.
3.

lll. GEREC VE YONTEM

Bu calisma kapsaminda, yaslilik tipi isitme kaybi tespit ettigimiz 34 hasta,
bilateral sensorinéral isitme kaybi tesbit edilmis 45 yas altinda olan 35 hasta, tek
tarafli sensdrindral igitme kaybi tesbit edilmis 17 hasta ve 34 saglikli olgu olmak
Uzere, toplam 120 olgu, Cx26 geninde gorilen 35delG mutasyonu acisindan
incelenmigtir (Tablo 3).

Tam hastalarin ve saglikli bireylerin;klinik, odyolojik ve impedansmetrik
incelemeleri Celal Bayar Universitesi Hastanesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali’ nda yapiimistir.

Tam hastalarin ve saglikli bireylerin mutasyon analizleri Celal Bayar
Universitesi Hastanesi Biyokimya Anabilim Dal’'nda yapilmistir.

Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 13.03.2009 tarihindeki toplantisinda
arastirmanin Kulak Burun Bogaz Anabilim dalinca yuritilmesine uygun
olduguna oy birligi ile karar verilmigtir. Connexin 26 35delG mutasyonu tespiti
icin kullanilacak olan kimyasal malzemeler, primer dizilimler ve Kkitlere ait

masraflarin bilimsel arastirma projeleri butcesinden karsilanmistir.

Calismamizda presbikauzi tanisi alma kriterleri;

intakt timpanik membran

45 yasin ustinde olma

30 dB'in uizerinde isitme kaybi olmasi(0,5 kHz, 1kHz, 2kHz ortalamast)

Onceden herhangi bir kulak cerrahisi uygulanmis olan hastalar, herhangi bir

kronik hastaligi olan hastalar (Diabetes mellitus, hipertansiyon, ndrolojik
hastaliklar, kronik obstruktif akciger hastaligi, kronik alkol kullanimi) ¢alisma digi
birakilmistir.
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Tablo 3. Caligmaya alinan hastalar ve kontrol grubu sayilari

Grup N
YTiK(presbiakuzi) 34
<45 yas bilateral 35
SNIK
Tek tarafli SNIK 17
Kontrol 34
Toplam 120

Tek kulakta ya da her iki kulakta isitme kaybi, konusmada bozulma ya
da konusmada gecikme sikayetiyle poliklinigimize basvuran hastalarin éncelikle
otoskopik muayenesi yapilarak iletim tipi isitme kaybi yapabilecek muhtemel
sebepler dislanmigtir. Otoskopik muayenesi normal olarak degerlendirilen
hastalardan igitme duzeylerinin saptanmasi igin odyometri ve timpanometri
testleri istenmistir. Odyometriye uyum saglayamayacak yas grubunda olan 7
hastanin ise isitmenin durumu otoakustik emisyon (OAE) ya da beyin sapi
uyarilmis cevap odyometrisi (BERA) testleri ile degerlendirilmigtir.

Tek tarafli sensorinéral isitme kaybi tespit edilmig olan 17 hastanin
2’'sinde diger kulakta total isitme kaybi tespit edilmistir. Total isitme kaybina, 1
hastada akustik ndrinom, 1 hastada ise gegirilmis ani isitme kaybinin neden
oldugu tespit edilmistir.

Calismamizin temelini olusturan YTIK (presbiakuzi) gézlenen hastalari
YTiK'nin tipine goére smiflandirdigimizda 34 hastanin 28'inde sensitif tip
presbiakuzi, 4’inde néral tip presbiakuzi, 2'sinde striyal tipte presbiakuzi tespit
edilmigtir (Tablo 4).

Tablo 4. Presbiakuzili hastaliklarin presbiakuzi tipine gore siniflandirilmasi.

Presbiakuzi Tipi Hasta sayisi
Sensitif 28

Noral 4

Striyal 2

Kohlear 0
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1. DNA iZOLASYONU

Hastalardan alinan tam kan orneklerinden HighPure PCR Template
Preparation Kit (Cat. No: 11796828001, Roche Diagnostic, Germany)
kullanilarak DNA izolasyonu yapildi. Kitin kullanim kilavuzunda belirtilen
basamaklara uyularak iglem gergeklegtirildi.

A. izolasyon Prosediiri

Calisma boyunca kullanilan izolasyon proseduiri agagidaki gibidir;

1. 1,5 ml lik ependorf tiplere 200 pl kan 6rnedi alinir.

2. Uzerlerine 200 pl baglayici tampon ve 40 pl Proteinaz K* eklenerek iyice
kanstirihr.

3. 10 dk 72 °C’de inklibasyona birakilir.

4. Daha sonra her tupe 100 pl isopropanol eklenir ve karistirilir. (DNA’larin
¢okmesini saglar).

5. Hasta sayisi kadar toplam tup cikartilir ve her birine filtre edici tip yerlestirilir.
6. Hazirlanan bu karigim toplama tuplere aktarilir. 8000x g de 1 dk santrif(j
edilir.

7. Toplama tupler atilir ve filtreli tipler yeni toplamalara alinir.

8. Her tipe 500 pl inhibitdr ayirici tampon eklenir. 8000x g de 1 dk santrifij
edilir.

9. Toplama tupler atilir ve filtreli ttpler yeni toplamalara alinir.

10. Her tipe 500 pl yikama tamponu eklenir. 8000x g de 1 dk santriftj edilir.

11. Toplama tupler atilir ve filtreli tipler yeni toplamalara alinir.

12. Her tape 500 pl wash buffer eklenir. 8000x g de 1 dk santriftj edilir.

13. Toplamalardaki sivi dokulir ve tekrar 13000x g de 10 saniye dondurular.

14. Toplama tupler atilir ve filtreli tipler 1,5ml lik ependorflara alinir.

15. Her tlpe 6nceden ependorflara boliinerek hazirlanmis ve 72 °C’de

bekleyen elusyon tamponundan 200 pl eklenir.

16. 8000x g de 1 dk santriflj yapilir.

17. Filtreli tapler atilir ve DNA ‘lar ependorfdadir.
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2. POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), DNA Uzerinde incelenmesi istenen
bolgenin, o bolgeye spesifik oligonikleotid primerler kullanilarak c¢ogaltiimasi
esasina dayanir.

Connexin 26 heterozigot kontrol DNA, Coriell DNA bankasindan temin
edildi (NA06985). Bu orneklerimiz ve kontrollerimiz ile heterozigot

kontrolimizin verdigi mutant ve normal melting piklerini kargilastirma firsatini

sagladi.

Realtime PCR primerleri; PCR-primer forward:
AGTCTCCCTGTTCTGTCCTAGCT ve PCR-primer reversed:
CTTTCCAATGCTGGTGGAGTG ve Florasan Labeled probe:
TTCACACCCCCCAG, Anchor Probe:

TCGTCTGCAGCGTGCCCCAAATCCATCTTCT olarak TIB MOLBIOL GmbH
(Eresburgstraf3e 22-23 D-12103 Berlin) firmasina yaptirildi.

PCR master miksi, primerlerin her biri kapiler basina 0,5 pM olacak
sekilde, probe konsantrasyonlari 0,2 pM olacak sekilde, Mg*? konsantrasyonu
3mM olacak sekilde, LightCycler® FastStart DNA Master HybProbe (Katolog
No: 03003248001 Roche Diagnostics, Mannheim Germany) enzim miksi 1x
konsantrasyonda ve son reaksiyon hacmimiz 5 pL DNA eklenerek toplam 20 u
ML olacak sekilde ayarlandi.

A. PCR protokoll

. Denaturasyon: Hotstart bir enzim kullanildi§ icin 95°C de 10 dakika

. Siklus: 45 siklus olacak sekilde 95°C de 5 saniye, 58 °C de 5 saniye ve 72°C 10
saniye amplifikasyon programi uygulandi. 58 °C de florumetrik bir tek (single)
okuma yaptirildi.

. Erime: 1 siklus 95°C de 30 saniye, 37°C de 60 saniye ve 85°C de O saniye
olarak programlandi. Bu asamada 0,1°C/saniye sicaklik artisiyla siirekli floresan
okuma (continous) yaptirildi.

. Sogutma: 40°C de 30 saniye.

Analiz erime degerleri karsilagtirilarak yapildi. Hibridizasyon probu yontemi
mutasyon analizi yapildi. Kontrol DNA ile 0&rneklerin erime sonuclari
karsilastirilarak wildtype (dogal tip) (G nukleotidi iceren sekans) ve mutant (G
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nukleotidi icermeyen sekans) olduguna karar verildi. Probumuz wildtype spesifik
oldugu icin yuksek derecede pik verenler bizim G nukleotidine sahip
bireylerimiz, dusuk pike sahip drnekler ise G nukleotidine sahip olmayan bireyler

olarak isimlendirilmistir.
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V. BULGULAR

Presbiakuzi grubunda ve bilateral SNIK <45 yas gruplarinda Connexin
26 35 delG mutasyonu olan 1'er olgu var iken, unilateral SNIK ve kontrol
gruplarinda Connexin 26 35 delG mutasyonu olan hicbir olguya rastlanmamis
olup, bu dagihm istatistiksel acidan degerlendirildiginde hasta gruplari ve
kontrol grubundaki Connexin 26 35 delG mutasyonu dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta gruplari ve Kontrol grubunda Connexin 26 35 delG mutasyonu
karsilagtirmasi

Mutasyon
Yok var p
Grup 0,676
Presbiakuzi (n=34) 33(97,1) 1(2,9)
Bilateral SNiK<45 yas (n=35) 34 (97,2) 1(2,8)
Unilateral SNIK (n=17) 17 (100,0) -
Kontrol (n=35) 35 (100,0) -

Calisma grubumuzun yas ortalamasi (yil) 39,27+21,18 (1- 77 yas) ,
YTIK’l grubun yasi ortalama (yil) 60,44+9,65 (45- 77 yas), bilateral SNIK'li
grubun yagi ortalama 18,89+11,18 (1- 43 yas), unilateral SNiK'li grubun
37,35+23,23 (8- 69 yas), kontrol grubunun ise 40,66+14,71 (14- 63 yasg) idi.

istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 17.0 programi kullanildi. Calisma verileri tablo ile 6zetlendi.
Niteliksel olan Connexin 26 35 delG mutasyonu dagihiminin karsilastirmasinda
Chi-Square testi kullanildi. Sonuclar %95 given araliginda p<0,05 dizeyinde

istatistiksel olarak anlamli, p>0,05 istatistiksel anlamsiz olarak degerlendirildi.
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V. TARTISMA

Bu calisma kapsaminda, yaslilik tipi isitme kaybi tespit ettigimiz 34 hasta,
bilateral sensorinéral isitme kaybi tespit edilmis 45 yas altinda olan 35 hasta, tek
tarafli sensorindral isitme kaybi tespit edilmig 17 hasta ve 34 saglikli olgu olmak
Uzere, toplam 120 olgu, Cx26 geninde gorilen 35delG mutasyonu acisindan
incelenmigtir.

Presbiakuzi grubunda ve bilateral SNiIK< 45 yas gruplarinda Cx26
35delG mutasyonu olan 1'er olgu var iken, unilateral SNIiK ve kontrol
gruplarinda Cx26 35delG mutasyonu olan hicbir olguya rastlanmamis olup, bu
dagilim istatistiksel agidan degerlendirildiginde hasta gruplari ve kontrol
gruplarindaki Cx26 35delG mutasyonlari dagilimlari arasinda anlamli bir fark
saptayamadik.

isitme kaybi kisinin konusma, ifade etme, kavrama ve psikososyal
gelisiminde degigikliklere neden olan en yaygin duysal bozukluklarindan biridir.
isitme kaybi, en sik goriilen duyu bozukluklarindan biri olup insidansi yaklagik
1/1000'dir. Prevelansi yasa bagli olarak artmaktadir.® Gelismis ulkelerde isitme
kayiplarinin yaklasik %60'1 genetik nedenlerle meydana gelmektedir.?

Connexinler ve gap junctionlar normal igitme fonksiyonu icin gereklidirler
ve kokleanin epitelyumu ve destek doku hucreleri igerisinde bol miktarda
bulunurlar. Gap junctionlar bitisik koklear hiicreler arasinda kopriler kurulmasini
saglar ve hucresel iyon degisimini kontrol ederek potasyum iyonlarinin i¢ kulak
sivilari arasinda resirkilasyonunu saglar. Skala vestibili, skala timpani, skala
medianin isitme fonksiyonu igin iyondan zengin sivilar icermesi gerekmektedir.
Normal kosullarda skala mediadaki endolenfdeki potasyum konsantrasyonu
yuksektir, ayni zamanda kalsiyum ve sodyum konsantrasyonlari dusuktir. Skala
vestibuli ve timpanideki perilenfte bu durum tam tersidir. Elektrolitler gap
junctionlar araciligi ile endolenf ve stria vaskularis ve spiral ligament arasinda
dolasir. Ek olarak epitelyal hicrelerin yizeyinde hicreler ve koklea arasinda
direkt potasyum doéntsimini saglayan connexonlar bulunmaktadir, bu iyon
dongusini tamamlamaktadir. Bu olaylar kokleadaki normal isitme fonksiyonu
icin elektrolitlerin dengesini ve dagilimini saglamaktadir.

Connexin 26, kokleada en c¢ok Uretilen connexindir. Corti organinin

destekleyici hucrelerini iceren dig tyli hicrelerin etrafinda, i¢c ve dis sulkus
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hicreleri ve spiral limbusun interdental hicrelerinde tanimlanmaktadirlar.
Connexin 26 ayni zamanda i¢ kulagin destek dokusu iginde; skala vestibulide
uzanan mezenkimal hicrelerde, spiral limbs ve ligamandaki fibrositlerde de
tanimlanmigtir. Cx26 Uretimindeki gen mutasyonlari potasyum iyonlarinin
endolenfe donmesini  durdurur ve Corti organinin progresif olarak
intoksikasyonuna neden olur. Bu da hicresel disfonksiyona ve sonrasinda
hiicre 6lumine neden olur.

Anormal Cx26 dretiminin %85I 35delG mutasyonuna bagh olabilir. Bu
mutasyon alti ardi ardina gelen guanin serisinde meydana gelmektedir. Bu
mutasyona sahip homozigot bireylerde orta derecede isitme kaybindan ileri
derecede isitme kaybina kadar cesitli fenotipler gérilebilmektedir. Bu da genetik
faktorlerin ve cevresel faktorlerin bir arada rol oynadidini destekleyen bir
gorustar.

isitme kaybi ile iliskili Cx26 gen mutasyonun prevelansinin hesaplanmasi
tim diinyada caligiimaktadir. Cohn ve ark. 1000 ¢ocuktan 1’inde non-sendromik
isitme kaybi oldugunu, bunun da en sik sebebin GJB2 gen mutasyonu oldugunu
distnmektedirler. Bu bulgulari Denoyelle ve arkadaglarinin 1999'da yaptigi
SNIiK’li 140 ¢ocugu iceren calisma ve Frei ve arkadaslarinin yaptigi calisma
desteklemektedir.

Fransa, ingiltere ve Yeni Zelanda’ daki ileri derecede isitme kaybi olan
cocuklari iceren ¢ok kitali analizde ¢alisma grubundaki ailelerin %50 sinde Cx26
gen mutasyonu saptanmistir. GJB2 mutasyonlarinin  %70’ine 35delG
mutasyonu belirlenmigtir. Bu da 35delG mutasyonunun insanlarda simdiye
kadar gosterilmis en yuksek prevelansa sahip kistik fibrozise neden olan AF508
geninin mutasyonu ile esit prevelansta oldugunu goéstermektedir. Orzan ve ark.
GJB2 mutasyonlarinin en sik gozlenen herediter defektlerden biri oldugunu
bildirmislerdir.

Dahl ve ark. tarafindan Avusturalya’da yapiimis bir galismada 243 igitme
kaybi olan hastada GJB2 mutasyonu prevelansi ve subtip siniflandiriimasi
yapiimistir. Vakalarin DNA analizlerinde 54’de 1 GJB2 mutasyonu ve 100'de 1
de 35delG mutasyonu saptanmistir. Bu mutasyonlarin Avusturalya’daki igitme

kayiplarinin en sik sebebi oldugunu goéstermiglerdir.
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Bitner-Glindzicz ve arkadaslan tarafindan yapilmis olan calismada
Kafkaslardaki non-sendromik isitme kaybinin %50’sinin  Cx26 genindeki
mutasyondan kaynaklandigi distntulmektedir.

Kenna ve ark. SNIK ve miksed tip isitme kaybi olan cocuklarda Cx26
mutasyon spektrumunu ve fenotiplerini tanimlamak icin yaslar 1 haftalik ile 16
yas arasinda 107 vakalik bir calisma yapmislardir. Bunlarin 30'unda Cx26
mutasyonu saptanmigtir. 12’si dnceden bilinen 15 farkli tipte mutasyon tespit
edilmistir (35delG, 167delT, E47X, L90P, M34T, G12V, V37l, R143W, V84L,
V153l, V271, 30del14). En sik bulunanlar 35delG (%40), 167delT (%19), M34T
(%8)'dir. Isitme kaybi unilateral yilksek frekanslidan, bilateral siddetli SNiK’e
kadar degismekteydi. Cocuklardaki SNIK varliginda saptanan Cx26
mutasyonunun insidansinin yiksek olmasi nedeniyle erken donemlerde tarama
testi olarak kullanilabilir.?

Erbe ve ark. yaslar 2 aylik ile 18 yas arasinda 68 vakalik ¢calismasinda
non-sendromik isitme kaybi olan c¢ocuklarda connexin 26 ve connexin 30
mutasyonu varhdini aragtirmiglardir. Yenidogan yogun bakim alimi alan,
yenidogan intravendz tedavi almis olan, kraniyofasiyel anomalisi olan, bas
travmasi almig olanlar, sendromik igitme kaybi olanlar ¢alisma digi birakilmigtir.
27 vakada (%39,7) GJB2 geninde mutasyon saptanmistir. Bunlarin %56,2’'indan
sorumlu olan allel ise 35delG olarak tespit edilmistir.”®

Bizim galismamizda ise 45 yagin altinda bilateral sensorinéral igitme
kaybi olan 35 vakanin 1'inde 35delG mutasyonu saptandi.

Yashlik tipi isitme kaybi (presbiakuzi) insanin yaglanmasiyla birlikte
ortaya cikan iki tarafli sensorindral isitme kaybidir. isitme kaybi her frekansi
tutmasina karsin genellikle 2000 Hz Uzerindeki frekanslarda ortaya cikar.
Yetigkin yasta en sik gorilen duysal bozukluktur. YTIK etiyolojisinde cevresel ve
genetik faktorlerin bulundugu kompleks bir bozukluktur. Calisabilmis en iyi
cevresel etken sese maruziyettir (Flock ve ark., Mulroy ve ark., Yamasoba ve
ark.) YTIK ile baglantili genetik calismalarin sayisi simirhdir.  Non-sendromik
SNiK’e en sik neden olan connexin 26 geni ve bu gende en sik mutant olarak
saptanmis olan 35delG YTIK’'nin genetik etiyolojisinde de en siipheli durumudur.
Biz de calismamizda bu iligkiyi arastirdik. YTIK ile 35 delG mutasyonu arasinda
anlamli bir iliski saptayamadik. Literatiirde de giinimiize kadar YTIK ile anlamli
iligkili olan sadece 2 genom gdsterilebilmistir.
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Angeli ve ark. yaptiklari calismada, YTIK saptanan 60 hastada Kklinik,
odyolojik, imminolojik, DNA analizi ve goruntileme yontemleri kullanilarak
isitme kaybinin etyolojisi arastirilmistir. 60 hastanin 6’sinda isitme kaybinin
etiyolojisi saptanmigtir. Otozomal resesif igitme kayiplari daha gsiddetli ve
prelingual, otozomal dominant isitme kayiplari ise genellikle postlingual ve
ilerleyicidir. Otozomal dominant igitme kayipli olan hastalarda aile hikayesi
olmasi beklenir. Mitokondrial isitme azhgi saptanmis olan hastalarda maternal
bir gecis olmasi beklenir. Angeli ve ark. calismalarinda non-sendromik isitme
kayiplarinin en sik nedeni olan GJB2 genindeki mutasyonu ve sporadik, ailesel
nonsendromik ilerleyici igitme kaybindan sorumlu oldugu dustntlen
mitokondrial DNA (mtDNA) mutasyonlari calisilmistir. 4 vakanin mitokondrial
DNA’larinda homoplazmik mutasyonlar saptamiglardir. GJB2 geni 35delG igin
allel spesif olarak yapilan PCR analizi sonucunda higbir vakada mutasyon
saptanmamistir. 2 vakada ise bilgisayarli tomografide koklear otoskleroz tanisi
koyduran bulgular saptanmistir. Bu veriler 1siginda yetiskin yas isitme
kayiplarinda mtDNA mutasyonlarinin daha sik izlendigi tespit edilmigstir.
SNIK'nin  hem sendromik hem de non-sendromik formlarinin  mtDNA
mutasyonlari ile iligkili oldugu go6sterilmigtir. Bu bilgi klinisyen agisindan ¢ok
onemlidir ¢unkd mitokondrial isitme kayiplari medikal olarak tedavi edilebilir.
Mitokondrial bozukluklarin erken teshisi risk faktoérlerinden korunmak, iliskili
diger mitokondrial bozukluklarin erken teshisi, genetik danigsmanlik, tedavi
seceneklerinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Angeli ve ark. ¢alismasinda
hicbir otoimmiin i¢ kulak hastaligi saptanmamistir.?

Propst ve ark. GJB2’ deki mutasyona bagli olusan SNiK’lerde bilgisayarli
tomografi ile temporal kemik anomalisi varligini gostermeyi amagclamiglardir.
Onceden yapiimis az sayida calismada GJB2 mutasyonu ile temporal kemik
anomalileri arasinda giivenilir bir iliski saptanmamistir. Calismada belirgin SNIK
nedeni ile koklear implant kullanan pediatrik hastalarin temporal kemikleri
bilgisayarli tomografi ile incelenmigtir. 53 vakada 106 kulak incelenmis. Bu
calismada 264 koklear implant kullanan hastanin 56'sinda (%21) Cx26
mutasyonu oldugu tespit edilmis. Yine bu ¢calismada da en sik mutasyon nedeni
olarak da 35delG mutasyonu tespit edilmistir. Mutasyonu olan vakalarin
temporal BT'lerinde en sik tespit edilen anomaliler;1) dilate endolenfatik fossa;
2) hipoplastik modiolus; 3) GVA (genis vestibuler aquadukt); 4) hipoplastik
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semisirkiiler kanal; 5) hipoplastik koklea. GJB2 mutasyonuna bagli SNIK ayni
zamanda hipoplastik bir koklear kanal ve dar bir internal auditor kanal ile
iligkilidir. Bu sonuclara dayanarak, GJB2'ye bagli SNiK olan hastalarda temporal
kemik gériintilemesinin klinisyene katkisinin olacagini séyleyebiliriz.*°

Unal ve ark., N-asetiltransferaz 2 genindeki polimorfizmle YTIK arasinda
bir iliski oldugunu tespit etmislerdir. YTIK olusumuna neden olabilecek birgok
faktor oldugu dusunulmektedir. Bunlar arasinda degisen vaskiler o6zellikler,
oksijendeki disme, serbest radikaller olarak da bilinen reaktif oksijen
urinlerindeki  (ROU) belirgin artma sayilabilir.* ROU araciligiyla olusan
hiicresel hasarlar araciligiyla, ilaclarin, yaslanmanin ve gurultinin i¢ kulakta
hasara yol acabilecegini gosteren calismalar giderek artmaktadir. i¢ kulakta,
bircok detoksifiye edici ve antioksidan enzim gosterilmigtir. Bunlar arasinda;
katalaz, superoxid dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon S-transferaz (GST)
vardir. iki tip NAT isoenzimi vardir. NAT1 ve NAT2 belirlenmis olan bu iki
izoenzimdir. Presbiakuzinin genetik nedenleri, sese maruziyet, hastaliklar ve
ototoksik ila¢ tedavileri nedeniyle tam olarak bilinememektedir. YTIK'in farkli yag
gruplarinda farkli seviyelerde izlenmesi bireylerin genetik faktorlerinin de bu
siireci etkiledigini dusiindiirmektedir. Unal ve ark. tim vakalari ve kontrol
grubunu Turkiye’nin ayni kismindan ve ayni etnik kokenden sec¢mislerdir. 68
YTIKli hasta ve 98 saghkli kontrol bireyinde NAT2 polimorfizmini
arastirmiglardir. NAT2 6A mutant genotipe izlenen hastalarla presbiakuzi
gelisimi arasinda anlamli bir iliski saptamiglardir. Bu ingiliz literatiirindeki
presbiakuziyle genetik iligkiyi gosteren ilk calismadir. Presbiakuzinin
etiyopatogenezinde NAT ve diger antioksidan enzimlerdeki polimorfizmin varligi
mutlaka akilda tutulmasi koruyucu ve tedavi edici hekimlik hizmetleri agisindan
onem tasimaktadir.®

Ates ve ark. yaptiklari diger bir calismada Glutatyon S transferaz(GST)
gen polimorfizmi ile presbiakuzi arasindaki iligkiyi incelemigler. GST gen
polimorfizmi ile presbiakuzi arasinda anlamli bir iliski saptayamamislardir.®

YTIK olusumu ile ilgili genetik calismalar ve bilgi simirhdir. Sesin
algilanmasiyla ilgili bir ¢cok kompleks molekuler yollar vardir. Bu molekiler
yollardan herhangi birindeki bozukluk isitme kaybi ile sonuclanabilir. YTIK’nin
etyolojisinde birgcok gen sorumlu olabilecegi diisinulmektedir. Ginimiize kadar
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YTiK’e neden olabilecek nedenler hakkinda c¢ok analiz yapilmamistir. Bu
durumdan korunma ya da bu hastaliktan kurtulma sansimizi digtrmektedir.

GJB2, YTIK ve guriiltiye bagl isitme kaybi (GBIK) olusumuna neden
olabilecek en supheli gendir. 35delG mutasyonu beyaz irkta en sik gorilen
mutasyondur. Bu mutasyonla YTIK ve GBIK arasindaki iliski Van Eyken ve ark.
tarafindan arastirilmistir. Van Eyken ve ark. dokuz Avrupa ulkesinden yaslari
53 ile 67 arasinda deg@isen 2311 gonulli bireyde yashlik tipi isitme kaybi ile
Cx26 geni 35delG mutasyonu arasindaki iligkiyi arastirmislardir. Ayrica ayni
calismada yaklasik 702 Polonyali isgide yine ayni mutasyonla gurtltiye bagh
isitme kaybi (GBIK) arasindaki iliski de arastirilmistir. 35delG genotipi ile YTIK
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. GBIK ile de anlamli bir iligki
saptayamamislardir.®* Bizim calismamizda da benzer sekilde YTIK ile Cx26
35delG mutasyonu arasinda bir iligki saptanamamigstir. Bu konuda bagka gen
mutasyonlarinin da rolt olabilecegi akilda tutulmalidir. Bunun ortaya ¢ikariimasi
icin ileri calismalara ihtiyag vardir.

Van Eyke ve ark. yaptiklari bir bagka genetik calismada YTIK ile KCNQ4
geni arasinda iliski olup olmadigi arastiriimigtir. KCNQ4 potasyum kanalini
kodlayan bir gendir. Kokleadaki tiyl hiicrelerde, vestibiler aparatusta ve beyin
sapindaki igitsel nukleusta Uretilmektedir. TuylU hiicrelerin bazal membranindan
salinlyor olmasi tayli hicrelerdeki potasyum doéngusinden sorumlu
olabilecegini dusundirmektedir. Farelerde yapilmis bir calismada KCNQ4
kanallarindaki degisiklikler dig tiyli hicrelerde dejenerasyona ve buna bagli
olarak ilerleyici isitme kaybina neden olmustur (Kharkovets ve ark. 2006).
KCNQ4 mutasyonu otozomal dominant non-sendromik igitme kaybina neden
olur, DFNA2. Bu calismaya kadar YTIK ile iligkili oldugu gosterilmis olan tek
genom NAT genomuydu. KCNQ4 mutasyonu YTIK ile iligkili oldugu gdsterilmis
ikinci gen mutasyonudur. Biribirinden bagimsiz iki toplulugun ikisinde de KCNQ4
mutasyonu ile YTIK arasinda anlamii bir iliski oldugu gosterilmistir.”

Genetik bozukluklarinin artmasi ile birlikte sosyal beklentilerin artmasi ile
aileler isitme kaybinin nedenini 6grenmek icin isteklidirler. Kesin ve efektif
taninin konmasi, dogru klinik yaklasimin saglanmasi, hastaya gore genetik
danigmanlik igin isitme kaybinin nedeninin genetik testler araciligr ile

tanimlanmasi gerekmektedir.*
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Yetigkin yasta baslamis isitme kayiplarina neden olan genetik
bozukluklarin prevelansini ortaya koyacak epidemiyolojik calismalara ihtiyac
vardir; ayni zamanda DNA testi yapilacak hastalarin se¢giminde, fenotip- genotip
birlikteliginin gbzdnune alarak bize yola gosterecek ¢alismalara da ihtiyag vardir.

istatistiksel, odyolojik, patolojik ve deneysel calismalar gostermistir ki
presbiakuzinin etiyolojisi karigiktir. i¢ faktorler (genetik), ayni zamanda dis
faktorler yasa bagli hasarlanma sirecinde birlikte rol alirlar. Gurdltl, travma,
enfeksiyonlar, ototoksik ilaclar isitmeyi kotilestirdigi bilinen dig faktorlerdendir.
Sistemik vaskuiler bozukluklar (arterioskleroz) ile igsitme kayiplari arasindaki
gicli birlikteligi gosteren calismalar vardir. i¢ kulaktaki lokal vaskiiler yetmezlik
presbiakuzideki belki de en 6nemli faktérdiir.

Bai ve ark. 34 adet temporal kemikten koklear kesitler alarak mitokondrial
DNA incelemislerdir. Temporal kemiklerden 17’si normal igiten kulaktan, 17’si
presbiakuzili kulaktandi. Tum kemiklerde mtDNA’'daki sitokrom b geni ve 4977
baz cifti delesyonlari go6sterilmis. Sonu¢ olarak 4977 baz ciftindeki
delesyonunun, yaslanma ve ve presbiakuzinin bazi tipleri ile anlamli olarak
iliskide oldugunu gostermislerdir. mtDNA delesyonlari yasla beraber
artmaktadir. Diger koklear patolojilerin degerlendirilebilmesi icin daha fazla
temporal kemik analizlerinin yapilmasi gerekmektedir.*’

Hochman ve ark. erken idiyopatik ya da herediter ilerleyici SNiK olan
koklear implant aday! yetisin hastalarda connexin 26 mutasyonu ve SLC26A4
mutasyonu prevelansini calismiglar. 57 vaka GJB2 mutasyonu acisindan
incelenmis. 8inde GJB’'mutasyonuna bagli isitme kaybi saptanmistir. Bu 57
hastanin 30'u ayni zamanda SLC26A4 mutasyonu acisindan incelenmig. 30
hastanin 3'Unde SLC26A4 mutasyonu saptanmistir. Yetiskin yas grubundaki
SNiK’lerde GJB2 ve SLC26A4 prevelansi anlamli oranda yiiksek bulunmustur.®®

Liu ve ark. GJB2 nedeniyle isitme kaybi olan hastalardaki odyolojik
Ozelliklerin neler oldugunu gostermek icin yaptiklari ¢calismada en sik olarak
rezidiel/dusen tipte odyogramla karsilasmislardir. GJB2 mutasyonu olan
hastalarin hi¢ birinin odyogrami yikselen tarzda degildi. Bizim calismamizda
GJB2 35 delG mutasyonu saptadigimiz hastanin odyogrami da sensitif tip
presbiakuziye uyan sekilde yiiksek frekanslarda diisen tarzdayd:.*

YTIK olugumu ile ilgili genetik calismalar ve bilgi sinirhdir. GJB2, YTIK
olusumuna neden olabilecek en supheli gendir. 35delG mutasyonu beyaz irkta
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en sik gorulen mutasyondur. Calismamizda Cx26 geni 35delG mutasyonu ile
YTIK arasinda iligki saptayamadik. YTiIK’e neden olan genetik bozukluklarin
prevelansini ortaya koyacak epidemiyolojik calismalara ihtiya¢ vardir. Bu
konuda bagka gen mutasyonlarinin da roli olabilecegi akilda tutulmalidir. Bunun

ortaya ¢ikarilmasi igin ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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VI. SONUC ve ONERI

YTIK insanin yaglanmasiyla birlikte ortaya cikan iki tarafli sensoérinéral
isitme kaybidir ve ileri yasta en sik gorilen duysal bozukluktur. Gelismis
ulkelerde yagsam siresinin uzamasi YTIK zamanla daha sik rastlanilan bir
durum olacagini diisiindiirmektedir. YTIK etiyolojisinde cevresel ve genetik
etkenlerin bulundugu kompleks bir hastaliktir. YTIK’e ile ilgili genetik calismalar
olmasina ragmen sayisi sinirhdir.

lleri yastaki insanlarin toplumdan soyutlanmalarina neden olan YTIK'in
etiyolojisine yonelik ileri genetik aragtirmalarin yapilmasi gerekmektedir.
Spesifik gen mutasyonlarinin tespiti ve daha gelismis tibbi tedavi olanaklarinin
olugsmasina katki saglanabilecektir.
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VII. OZET

isitme kaybi, en sik gorilen duyu bozukluklarindan biri olup, insidansi
yaklasik 1/1000'dir. Prevelansi yasa bagl olarak artmaktadir ve yaslilikta en sik
gorilen duyu bozuklugudur. Non sendromik isitme kaybina neden olan genler
icinde en O6nemli yeri, otozomal resesif kalitilan (DFNB) DFNB 1 lokusunda
sorumlu gen olan Connexin 26 (GJB2 / Cx26) tutmaktadir. Beyaz irkta Cx26
geninde en sik gorulen mutasyon 35delG’dir. Yashlik tipi igitme kaybi, diger
adiyla presbiakuzi, en sik simetrik, bilateral ve ytiksek frekanslarda daha belirgin
olarak seyreder. Prevelansi 61- 70 yas arasinda %37 iken 71- 80 yas arasinda
%60’dir. YTIK'in etiyolojisinde genetik ve cevresel faktorler yer almaktadir. Biz
calismamizda sensorindral isitme kaybi, ozellikle da YTIK ile Connexin 26
35delG mutasyonu arasindaki iliskiyi arastirdik.

Bu calisma kapsaminda, yaslilik tipi isitme kaybi tespit ettigimiz 34 hasta,
bilateral sensorinéral isitme kaybi tesbit edilmis 45 yas altinda olan 35 hasta, tek
tarafli sensorindral isitme kaybi tesbit edilmis 17 hasta ve 34 saglikli birey,
Cx26 geninde gorulen 35delG mutasyonu acisindan incelenmigtir. Hastalardan
alinan tam kan 6rneklerinden HighPure PCR Template Preparation Kit (Cat. No:
11796828001, Roche Diagnostic, Germany) kullanilarak DNA izolasyonu
yapildi. Realtime polimeraz zincir reaksiyonu(PCR) primerleri; PCR-primer
forward: AGTCTCCCTGTTCTGTCCTAGCT ve PCR-primer reversed:
CTTTCCAATGCTGGTGGAGTG ve Florasan Labeled probe:
TTCACACCCCCCAG, Anchor Probe:
TCGTCTGCAGCGTGCCCCAAATCCATCTTCT olarak TIB MOLBIOL GmbH
(Eresburgstraf3e 22-23 D-12103 Berlin) firmasina yaptirildi.

istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 17.0 programi kullanildi. Calisma verileri tablo ile o6zetlendi.
Niteliksel olan Connexin 26 35 delG mutasyonu dagilminin karsilastirmasinda
Chi-Square testi kullanildi.

Hasta grubunda Connexin 26 35 delG mutasyonu olan 1 (%2,9) olgu var
iken , kontrol grubunda Connexin 26 35 delG mutasyonu olan hicbir olguya
rastlanmamis olup, bu dagilim istatistiksel agidan degerlendirildiginde hasta ve
kontrol grubundaki Connexin 26 35 delG mutasyonu dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptayamadik.
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VIIIl.  INGILiZCE OZET

Hearing impairment is one of the most common sensory impairment and
incidence of hearin loss is 1/1000. Prevelance of hearing loss increases due to
age and it is the most common sensorial disorder among the elderly. The most
important role causing non-syndromic hearing loss is Coonnexin
26(GJB2/Cx26) gene which is encoded autosomal recessive (DFNB1). The
most frequent mutation inthe Caucasians. In its most typical presentation of age
related hearing impairment (ARHI) alias presbycusis, symetrical, sensorineural
and more pronounced in the high frequencies. The prevelance of hearing loss
is 37% for people aged 61 to 70, and it is 60% for people aged 71 to 80 years.
Enviromentel and genetic factors contribute to the etiology of the ARHI. We
study the relation between sensorineural hearing impairment especially ARHI
and Connexin 26 35delG mutation.

In this study, 34 patients with ARHI, 35 patients under 45 years old with
bilateral sensorineural hearing loss, 17 patients with unilateral hearing loss and
34 healthy volunteers .analyzed for Cx26 35delG mutation. The blood samples
analysed with HighPure PCR Template Preparation Kit (Cat. No: 11796828001,
Roche Diagnostic, Germany), DNA isolation was performed. Realtime

polmerase chain reaction(PCR) primers; PCR-primer forward:
AGTCTCCCTGTTCTGTCCTAGCT and PCR-primer reversed:
CTTTCCAATGCTGGTGGAGTG ve Florasan Labeled probe:
TTCACACCCCCCAG, Anchor Probe:

TCGTCTGCAGCGTGCCCCAAATCCATCTTCT analyzed by TIB MOLBIOL
GmbH (Eresburgstral3e 22-23 D-12103 Berlin) company.

SPSS(Statistical Package for Social Sciences) for windows 17.0 program
was used for the statistical analyses. The datas were summarized with a table.
To compare the distribution of Connexin 26 35delG mutation Chi- Square test
was used.

In the ARHI study group we could identify Cx26 35delG mutation in only
1(2,9%) case. In control group there is no mutant gene. When we analysed this
data statistically, we could not identify any relation between patient and control

groups.
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