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1. GIRIS

Isitme kaybi diinya genelinde toplumlarda en sik rastlanan duyusal sistem
bozuklugudur. Toplumdan topluma degismekle beraber sensorindral isitme kaybi
(SNIK), cocuklardaki isitme kayiplarmin en sik sebebidir ve prevalansi artmaya
devam etmektedir (0,8-1/1000 canli dogum)(1l). Tiim diinyada olmakla birlikte
gelismekte olan iilkelerde énemli bir saglik problemidir. Isitme kaybi, derecesi ne
olursa olsun ¢ocuklarin konusma ve dil gelisimini etkiler, sosyal ve duyusal
problemlere yol agar. Konusmanin normal gelisimi, isitmenin tamamen normal
olmasina baglidir(2).

Isitme kayb1; saf ses ortalamas1 derecesine (¢ok hafif derece: 15- 40 dB, hafif
derece: 40-55 dB, orta derece: 55-70dB, ileri derece: 70-90 dB veya cok ileri derece:
>00 dB), baslangi¢ yasina (prelingual, perilingual veya postlingual), kaynagina
(iletim, sensorindral veya mixed) ve beraberinde sistemik bulgu bulunup
bulunmamasina (nonsendromik veya sendromik) gore siniflandirilabilir(3, 4).

Konjenital isitme kayiplari, beraberinde baska bulgu saptanmazsa
nonsendromik, bagka sistemik bulgu veya bulgular saptanirsa sendromik olarak
adlandirtlir(5). Konjenital isitme kayiplarinin yaklasik %70°1 nonsendromik(NSHL),
%30’u sendromiktir (SHL). Nonsendromik isitme kayiplarinin yaklasik %80’
otozomal resesif(OR), %181 otozomal dominant(OD), %2’si X’e bagh ve
mitokondriyal gegislidir(6). Otozomal resesif nonsendromik isitme kaybi(ARNSHL)
akraba evliliginin yaygin oldugu iilkelerde daha sik goriilmektedir. OR, OD veya X’e
bagli NSHL sirasiyla DFNB, DFNA, DFN olarak adlandirilan gen lokuslarinda yer
alir(3).

Nonsendromik isitme kaybinin etyolojisi karmasiktir.90 dan fazla genin
konjenital isitme kaybi ile iliskili oldugu bildirilmistir(7). Bu genlerin ¢ogu i¢
kulagin gelisimine ve islevine etki eder dolayisiyla bu genlerdeki mutasyonlar sesin
islenmesindeki kritik asamalarda yer alan yapilarin gelisimini bozarak isitme kaybi
gelismesine yol acar. Ayni gendeki farkli mutasyonlar farkli isitme kaybr tipleri ile
iligkili olabilir ve baz1 genler hem sendromik hem nonsendromik tip isitme kayiplari
ile iligkilidir. .

Nonsendromik tip isitme kaybi1 olan hastalarin ¢ogunlugunda otozomal resesif
tip kalitim paterni goriilmektedir. Tim ileri, ¢cok ileri derecede otozomal resesif tip

SNIK olan hasta grubunun yarisinda konneksin 26 (cx26) proteinini kodlayan GJB2



(gap junction beta 2) geninde mutasyon saptanir. Ayrica konneksin 30 (cx30)
proteinini kodlayan GJB6 genindeki mutasyonlarda otozomal resesif tipte igitme
kaybr ile iliskilidir. GJB2 ve GJB6 genlerindeki mutasyonlar konneksin
proteinlerinin yapisini bozarak konnekson protein yapisinin normal olusumunu
etkilerler; dolayisiyla gap junction yapisinin degismesine yol agip isitme igin gerekli
olan hiicrelerin islevini ve yapisini etkilerler.

GJB3 geni konneksin 31lin (cx 31) ekspresyonunda rol alir bu proteinde
konneksin 26 gibi spiral ligament ve spiral limbus fibrositlerinde gap junctiin
olusumunda gorev alir. Cx 26 gibi diger konneksin proteinlerinin (cx30, cx31) de
gap-junction fonksiyonlarin1 degistirerek i¢ kulak fonksiyonlarini etkiledigi
belirlenmistir. GJB3 (DFNA3) mutasyonunun Cinli hastalarda OD nonsendromik
isitme kaybina neden oldugu bilinmektedir. Ancak bu populasyonda GJB3’iin
ARNSHL formu da gosterilmisti. Cx 31 varyantlarmin Ispanyol hastalarda
sendromik ve Brezilyali hastalarda nonsendromik isitme kaybina sebep oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir(8).

Bir diger ARNSHL’a neden olan gen ise SLC26A4’tir. Bu gendeki
mutasyonlar SNIK'min hem sendromik (Pendred Sendromu) hem de nonsndromik
(DFNB4) formlar ile iligkilidir. Bu gen, tiroid bezinde ve i¢ kulakta iyodiir ve
bikarbonat i¢in klor degistiren bir transmembran iyon tastyict protein olan pendrin'i
kodlar. Pendrin kokleada epitel ve destekleyici hiicrelerde eksprese edilir; pH
homeostazi ve endolenfin iyon bilesiminin diizenlenmesinde rol alir(9, 10). Bu
gendeki mutasyonlar tiim toplumlarda GJB2 ve GJB3 genlerinden sonra isitme kaybi
etyolojisinde en sik goriilen mutasyondur(11).

Otozomal dominant gegis gosteren isitme kaybi olan hastalarda 45 farkh
gende mutasyon saptanmistir. Bazi genlerdeki mutasyonlar(GJB2, GJB6) siklikla
otozomal resesif gecis gosterirken otozomal dominant kalitim paternide
gosterebilmektedir. Hastalarin ¢ogunda tek gen mutasyonu saptanmamasina ragmen
KCNQ4 ve TECTA genlerindeki mutasyonlar nispeten daha sik goriilir. KCNQ4
genindeki mutasyon DFNAZ2 olarak bilinen isitme kaybi tipine neden olur. Bu gen
potasyum kanali familyasinin tiyesi olan bir proteinin ekspresyonunda rol alir. Bu
kanallar komsu hiicreler arasinda pozitif yiiklii potasyum iyonlar1 tasinmasinda
gorevlidirler. Kanallar, hiicrelerin elektrik sinyallerini iiretme ve iletme

yeteneklerinde 6nemli bir rol oynar. Bir potasyum kanalinin spesifik islevi, protein



bilesenlerine ve kanalin Vviicuttaki yerine baglhdir. KCNQ4 proteinin yapisini
olusturdugu potasyum kanallari, i¢ kulagin belirli hiicrelerinde ve olfaktor sinir
arkinin bir kisminda bulunur. Daha az 6l¢iide, KCNQ4 potasyum kanallar1 da kalpte
ve diger bazi kaslarda da bulunur(12).

KCNQ1 genide i¢ kulakta stria vaskiilaristeki marjinal hiicrelerde ve
vestibiildeki koyu (dark) hiicerelerde aynm1 adli K + kanalinin ekspresyonunda
gorevlidir.(13) Bu gendeki mutasyonlarin isitme fonksiyonunda dramatik
degisikliklere yol actig1 bildirilmistir.

Nonsendromik isitme kaybmin X’e bagli ve mitokondriyal kalittim paterni
gosteren formlar1 nadirdir. X e bagl vakalarin yaklasik yarisi POU3F4 genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Hastaligin bu formu DFNX2 olarak tanimlanmistir ve
X e bagh isitme kayb1 ile iliskili en az 3 gen daha saptanmistir. POU3F4 geni X
kromozomunda yer alir ve i¢ kulak gelisimi i¢in gerekli olan transkripsiyon
faktoriinti kodlar(14). POU3F4 geni diger genlerin aktivitesini diizenlemeye yardimci
olan bir proteinin ekspresyonunda gorev alir ve protein transkripsiyon faktorii olarak
adlandirilir. Bu gen POU domain genler olarak adlandirilan daha biiyiik protein
transkripsiyon faktorii ailesinin bir pargasidir. POU domain ailesindeki genlerden
iiretilen proteinlerin her biri, POU'ya 6zgii etki alan1 ve POU homeodomain adi
verilen ve diger genlerin DNA'sina baglanan iki bolgeyi igerir. POU3F4 proteininin
orta ve i¢ kulagin gelisiminde rol oynamasi muhtemeldir ve ayrica dogumdan 6nce
beynin belirli bolgelerinde de aktiftir(15).

Mitokondriyal tip kaliim gosteren igitme kayiplart mitokondriyal DNA daki
mutasyonlardan kaynaklanir ve mt DNA daki birka¢ mutasyon bu tip isitme kaybi ile
iligkilendirilmis olup bu durumdaki rolleri arastirilmaktadir.

Nonsendromik isitme kaybina sik neden olan lokuslardan bir digeri ise
Wolfram sendromu tip 1 geninin (WFSI) heterozigot mutasyonu ile sonuglanan
DFNA 6/14/38°dir. WFS1 mutasyonu sendromik ya da nonsendromik isitme kaybina
sebep olabilir. WFS1 OD mutasyonu ile iligkili isitme kayb1 genellikle bilateral olup
10 yasindan 6nce baslar ve baslangigta 250, 500 ve 1000 Hz frekanslar1 etkilenir.
Progresif seyir gosterir. Wolfram sendromunda, diyabet insipitus, diyabet mellitus,
optik atrofi ve SNIK gibi klinik antiteler gériilir. WFS1, wolframin adli fare ic

kulaginda postnatal gelisim boyunca i¢ ve dig tiyli hiicreler, vestibiiler tiiylii



hiicreler, destek hiicreleri ve spiral ganglion ndronlar1 gibi ¢esitli hiicre tiplerinde
gosterilen ancak islevi net olarak anlagilamamis bir proteini kodlar(16).

Nonsendromik isitme kaybiyla iliskili bazi genlerdeki mutasyonlar, Usher
sendromu (CDH23,MYOT7A), Pendred sendromu (SLC26A4), Wolfram sendromu
(WFS1) ve Stickler sendromu (COL11A2) gibi sendromik isitme kayiplari ile iligkili
olabilirler.

Genetik mutasyonlara ek olarak isitme kaybi1 gevresel faktorlere bagli olarak
veya cevresel faktorler ile genetik faktorlerin kombinasyonu sonucu olusabilir.
Belirli ototoksik etkili ilag kullanimi, gebelikte veya sonrasinda gelisen
enfeksiyonlar, uzun siire yiikksek ses maruziyeti genetikten bagimsiz isitme kaybina
yola agabilir. Ayrica yasa bagli isitme kaybininda hem ¢evresel hemde genetik
temelli oldugu diistiniilmektedir.

Bu calismaya Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz ve Bas
Boyun Cerrahisi Anabilim Dali’'nda non sendromik konjenital isitme kayb1 nedeniyle
koklear implant cerrahisi yapilan veya sadece takip edilen 16 yas altindaki 34 ¢ocuk
hasta dahil edildi. Bu hastalardan alinan periferik venoz kan numunelerinden izole
edilen DNA lar oncelikle yeni nesil sekanslama (NGS) teknigi ile analiz edilip
patoloji saptanmayan 15 hastanin DNA’lar1 mikroarray yontemi ile analiz edildi ve
sonuglar genetik veri tabanlar1 taranip degerlendirildi. Bu c¢alismada amag isitme
kaybinin genetik temelinin anlagilmast ve risk grubuna prenatal dénemde tani
koyabilmek i¢in yapilacak ¢alismalara dayanak olmakti. Elde edilen veriler literatiir

taranarak degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kulak Anatomisi

2.1.1. Di1s Kulak Anatomisi

Kulagin seslerin orta ve i¢ kulaga iletilmesini saglayan bolimidiir. Aurikula
ve dis kulak yolu (DKY) olmak iizere iki boliimden olusur. Aurikula, kivrimli bir
yaptya sahiptir ve perikonriumla c¢evrilmis sari, elastik kikirdaktan meydana
gelmektedir. Kikirdak yagsiz deri ile tamamen Ortiilmistiir. Aurikulanin alt kisminda
bu yapinin kikirdak icermeyen tek kismi olan lobiil bulunur. Aurikulanin lateral
kismi igbiikey medial kismi ise disbiikeydir. Lateral boliimiin en derin kism1 kavum
konka adini alir ve dis kulak yolunun girisini olusturur. DKY baslangicinin
anteriorunda bulunan ¢ikinti tragus ve bunun posteroinferiorunda bulunan daha
biiytik diger ¢ikint1 antitragus olarak adlandirilir. Aurikulanin diger kisimlari ise ana
kivrimlari olusturan heliks ve antihelikstir.

Konkal kikirdaktan timpanik membrana kadar uzanan S seklindeki kanala dis
kulak yolu ad1 verilir. Posterosiiperior boyu 25 mm anteroinferior boyu ise yaklasik
30mmdir.Dis kulak yolunun lateral 1/3 kism1 kikirdak, medial 2/3 kismi ise kemikten
olusmustur(17). Kikirdak kismindaki deri kemik kismina gore cilt altinda apokrin
salg1 bezleri ve kil kokleri i¢erdiginden daha kalindir. DKY anterior duvari ince bir
kemik lamel ile glenoid fossadan ayrilip fossanin posterior sinirint olusturur. Nervus
trigeminusun dali olan n.aurikulotemporalis DKY inervasyonu anterosiiperiorunda
n.vagusun dali olan n.aurikularis (Arnold siniri) ile n.fasialis; posteroinferiorunda ise
n.glossofaringeus tarafindan saglanir. DKY ’nin kanlanmas a.carotis externa terminal

dali olan a.temporalis siiperfisialis ve a. aurikularis posterior tarafindan saglanir(3).

2.1.2. Orta Kulak Anatomisi

Orta kulak kavitesi sagittal planda yerlesimlidir; anteriorda internal karotid
arter ve Ostaki tiipli, posteriorda aditus ad antrum ve mastoid hiicreler, lateralde
timpanik membran (TM) ve temporal kemigin pars skuamozasi, medialde
promontoryum, siiperiorda tegmen timpani ve inferiorda juguler bulbus olmak iizere
6 duvart bulunur(17). Ostaki tiipii yoluyla nazofarinks, aditus ad antrum yoluylada
mastoid hiicrelerle baglantilidir. DKY dan timpanik membran (TM) ile ayrilir.

Orta kulak boslugunun hacmi yaklagik 2ml dir. Lateral duvarini olusturan TM
lic tabakali bir yapidan olusur. Lateralde DKY epiteli, ortada fibroz tabaka ve

medialde orta kulak mukozas1 yer alir. Anulus timpanikus adi verilen fibréz bir bant
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membrani tama yakin ¢evreler ve timpanik kemige tutunmasini saglar. TM anterior
ve posterior malleolar ligamanlar tarafindan iki boliime ayrilmistir. Gergin olan
inferior kismina pars tensa, gevsek olan fibroz tabaka ve anulus bulunmayan
stiperiordaki 1/8’lik kisma ise pars flaksida adi verilir. Malleusun uzun kolu timpanik
memrana yapisir. Manubrium mallei olarak adlandirilan bu kolun timpanik memran
tizerindeki belirgin olan alt ucuna umbo denir. Muayene esnasinda timpanik
membran {izerinde tepesi umboda tabani anulusta olan 1s1k tiggeni olusur.

Orta kulagin medial duvarinda kokleanin bazal kivrimi tarafindan
olusturulan promontoryum denen kabart1 yer alir. Promontoryum {izerinde sirasiyla
posterosiiperior ve posteroinferiorda yerlesimli oval ve yuvarlak pencereler yer alir.
Oval pencere iizerine stapes tabani yerlesir. Oval pencerenin posteriorunda fallop
kanal1 yerlesmis olup bu kanalin igerisinde fasiyal sinirin timpanik segmenti yer alir.
Fallop kanalinin da siiperior kesiminde lateral semisirkiiler kanalin kabartis1 yer alir.

Epitimpanium denilen orta kulagin siiperior boslugunu orta kafa boslugundan
ayiran kemik lamel tegmen timpani olarak adlandirilir. Malleus basi, inkus boynu ve
bu kemik yapilarin baglar1 bu kisimda yer alir. Epitimpanium aditus ad antrum
yoluyla antruma agilir. Orta kulagin alt kismina hipotimpanium adi verilir ve bu
kismin inferior komsulugunda v.jugularis interna bulunur. Orta kulakta ortaya ¢ikan
stvilar dncelikle hipotimpaniumda toplanir.

Orta kulak boslugu onde a. karotis interna arkada ise mastoid kavite ile
komsudur. Orta kulak arka duvarinda aditusun hemen altinda piramidal ¢ikinti
(eminentia piramidarium) bulunur. Bu ¢ikint1 iginden m.stapedius tendonu geger ve
stapese yapisir. Eminentia piramidarium alt kisminda fasiyal kanalin altina dogru
uzanan girintiye ise siniis timpani ad1 verilir.

Orta kulakta malleus, inkus ve stapes olarak isimlendirlen 3 adet kemikgik
bulunur. Bu kemikgikler birbirleriyle eklemler yaparak sesin iletimini saglarlar. Bu
kemikgiklerin en biyiigii malleustur. Kaput, kollum ve manubrium mallei denen 3
bolimii mevcuttur. Tensor timpani kasi malleusun boynuna yapisir ve kasildiginda
bu kemikgigi ¢ekerek TM’1n gerginlesmesini saglar. inkus da yine korpus, uzun kol
ve kisa kol olmak iizere 3 béliimden olusmustur. Inkus uzun kolunun ucu lentikiiler
¢ikint1 olarak adlandirilir ve bu ¢ikint1 stapesle eklem yapar. Stapes viicutta bulunan
en kiigiik kemiktir. Anterior krus, posterior krus ve oval pencereye oturan basis

stapesten olusur.



Orta kulakta m. tensor timpani ve m. stapedius olmak iizere 2 adet kas
bulunur. Bunlardan m. tensor timpani manubrium mallei ile Ostaki tiipiiniin Kartilaj
boliimii arasinda uzanir ve n. trigeminus tarafindan uyarilir. M. Stapedius viicuttaki
en kiiciik iskelet kasi olups stapesin boynuna ve posterior krusuna yapisir. N.
fasialisin stapedial dali tarafindan uyarilir. Bu kas kasildiginda stapes tabanini
laterale ¢ekerek yiiksek ses maruziyetinde i¢ kulagin zarar gormesini engeller.

Orta kulak a. aurikularis posteriorun posterior timpanik dali, a. maksillarisin
anterior timpanik dali, a. meningea medianin siiperior dali, timpanik asendan
faringeal arterin inferior timpanik dali ve siiperfisial petrozal dali tarafindan beslenir.
Venleri arterleri ile paralel seyredip siiperior petrosal siniis veya pterigoid pleksusa

dokdiliir, lenfatikleri ise parotid ve retrofaringeal lenf nodlarina drene olur(3).

Lig. mallei superius Caput mallei , Paries tegmentalis, Recessus epitympanicus

Chorda tympani; Plica mallearis anterior
Paries tegmentalis,

Pars cupularis Manubrium mallei

Corpus incudis — M. tensor tympani, Tendo

|
Lig. mallei laterale —— 49 =g '
N — M. tensor tympani

Recessus membranae ~

tympanicae superior —— Proc. cochleariformis

Chorda tympani
= Promontorium

Meatus acusticus externus
\-\ N N
~ Cavitas tympani

Stapes
Umbo membranae tympanicae ™~ Canalis:caroticus

Membrana tympanica Anulus fibrocartilagineus

Sekil 2.1: Orta Kulak (Frontal kesit anteriordan goriiniis )(18)

2.1.3. I¢ Kulak Anatomisi
I¢ kulak kohlea ve labirent olmak iizere iki sistemden olusur. Kemik labirent

ve membranoz labirent olarak incelenir.

Kemik Labirent
Vestibiil, internal akustik kanalin fundusu ile orta kulagin medial duvari

arasinda bulunur. Vestibiiliin lateral duvarinda oval pencere bulunur, bu pencerenin
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lizeri stapes tabani ve aniiler ligament ile ortiiliidiir. Vestibiiliin medial duvarinda ise
vestibiiler akuaduktusun baslangi¢ kismi bulunur. Bu kanal petr6z kemigin posterior
kismina dogru uzanarak endolenfatik keseyi olusturup dura altinda sonlanir.

Anterior(siiperior), posterior ve lateral(horizontal) semisirkiiler kanallar
(SSK) olmak {iizere 3 adet kanal sistemi vardir. Bu kanallar birbirlerine 100’er
derecelik agilar ile baghdirlar. Lateral SSK, aditus ad antrum iizerinde bir ¢ikinti
olarak goriiliir. Semisirkiiler kanallarin siskin olan ug¢ béliimlerine ampulla ossea, diiz
olan kisimlarina ise crus simpleks denir. Anterior ve posterior SSK larin diiz uglari
birleserek crus commune adi verilen boliimii olusturur.

Kemik kohlea eriskinlerde 2,5 dontiisliik bir sarmal yaparak modiolus denen
spongioz kemikten olusan bir eksen etrafinda yerlesmistir. Tabanina basis tepesine
kupula kohlea denir. Kohleadaki spiral kanal igerisinde lamina spiralis ossea adi
verilen yarim bir kemik bélme vardir. Kemik labirent i¢inde sodyum iyon (Na+)
konsantrasyonu yiiksek, potasyum iyon (K+) Kkonsantrasyonu diisiik olan,
ekstraseliiler siv1 igerigine benzeyen perilenf adi verilen sivi bulunur. Membrandz

labirent perilenf sivisi i¢inde yerlesmistir.

. Canalis semicircularis anterior
Ampulla ossea anterior |

: ) Crus osseum commune
Macula cribrosa superior ‘l

Crista transversa ~._ Crus osseum simplex

=— Canalis semicircularis posterior

Area cochlearis — A i .. . .
~~ Canalis semicircularis lateralis
~ Ampulla ossea posterior
Cochlea / | Vestibulum labyrinthi
/
Macula cribrosa media ! i Fenestra cochleae

Sekil 2.2: Kemik labirent (Sag lateral kesit)(18)

Membranoéz Labirent
I¢ kulagin bu kism1 sodyum iyon (Na* konsantrasyonu diisiik, potasyum iyon
(K*) konsantrasyonu yiiksek olan intraseliiler siv1 igerigine benzeyen endolenfatik
8



stvi olarak adlandirilan siviyr igerir. Vestibiil i¢ duvarinda anteriorda sferik reses
icinde yer alan sakkulus, siiperiorda ise eliptik reses i¢inde yer alan utrikulus
yerlesmistir. Utrikulus iizerinde semisirkiiler kanallara agilan deliklerle utrikulusu
sakkulusu baglayan duktus utrikulosakkiilaris bulunur. Sakkulus iizerinde duktus
utrikulosakkiilarise ait bir delik ile duktus kohlearise baglanan duktus reuniense ait
delikler yer alir. Semisirkiiler kanallarin membranéz duktuslart utrikulusun
posterioruna agilirlar. Endolenfatik duktus vestibiiler akuaduktusun igerisinde yer
alir. Baglangic kismindaki genislemeye siniis, vestibiiler akuaduktus icine girerken
daralan kismina ise istmus adi verilir. Endolenfatik duktusun genisleyen distal

bolumiine ise endolenfatik kese denir.

Nn. ampullares lateralis et anterior Ductus semicircularis anterior

Utriculus |
|

Ampulla membranacea anterior
N. utricularis

Ampulla membranacea lateralis

N. saccularis

Crus membranaceum commune
N. utriculoampullaris

Ductus semicircularis posterior

Ductus cochlearis

—- Ductus endolymphaticus

N. cochlearis
" Ductus semicircularis lateralis

N. vestibularis
Crus membranaceum simplex

N. ampullaris posterior

_‘ T~ Ampulla membranacea posterior
Ductus cochlearis

Sacculus vestibularis

Sekil 2.3: Membranoz labirent ve N.vestibulokohlearis(18)

Duktus kohlearis; ossedz spiral laminadan kohlear kanalin dis yiiziine
diagonal olarak uzanan tek katli hiicrelerden olusan bir membrandir. Bu membrana
reisner membran1 denir. Spiral laminadan kohlear kanalin dis yiizline uzanan diger
bir yap1 ise baziller membrandir. Bu mebranin {izerinde isitmede gorevli duyusal ve
destek hiicreleri bulunur. Bu iki membranin arasindaki bolim skala media olarak
adlandirilir. Skala medianin igerisinde endolenf s1visi bulunur ve helikotrema denilen
bolgede kor olarak sonlanir. Reisner membraninin iizerinde kalan boliime skala

vestibiili denir. Baziller membranmn altinda kalan bolim ise skala timpani olarak
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adlandirilir. Bu yapilarin igerisinde skala mediadan farkli olarak perilenf sivisi
bulunur ve helikotremada birlesirler. Skala vestibuli orta kulakta oval pencere, skala
timpani ise yuvarlak pencere ile temas halindedir. Skala timpani ayrica akuaduktus
kohlearis aracilig1 ile subaraknoid bosluk ile baglantilidir.

Korti organi, isitmede gorevli asil yap1 olup baziller membranin i¢ kenarinda
dizilmis noroepitelyal yapilari igerir. Bu ndroepitelyal yapilar baslica i¢ ve dis tiiylii
hiicreleri igerir. I¢ tiiylii hiicreler genelde tek sira halinde yerlesip Korti organinin ig
kismi1 boyunca bir duvar olustururlar. I¢ tiiylii hiicrelerin tiiyciikleri tektoryal
membran ile temas halinde degildir. Tektoryal membran, korti organinin iizerine
uzanan ¢ok ince bir tabakadir. Kohlear sarmalin i¢ kisminda spiral limbusun
interdental hiicreleri ile temas halindedir ancak dis kenarda korti organina yapisik
degildir. Dis tiiyli hiicreler ise 3-4 sira halinde bulunurlar. Bu hiicrelerin tiyciikleri
tektoryal membran ile temas halindedir. Kohleadan beyindeki isitme merkezine
giden afferent liflerin %90-95’1 i¢ tiiyli hiicrelerden kaynaklanirken efferent liflerin

ise yaklasik %80°1 dis tiiylii hiicrelere ulasip burada sonlanmaktadir.

Ductus cochlearis Sy _~ Scala vestibuli
o

Ductus cochlearis, ~
Paries externus >~

Stria vascularis ~

Organum spirale*,
Membrana reticularis ~ .
~

.~ Duclus cochlearis,
4 Paries vestibularis**

_ -~ Membrana tectoria
Prominentia spiralis ~ __ o Sulcus spiralis internus

Labium limbi vestibulare

-

Ductus cochlearis, —
Paries tympanicus

e \ " ¥
Lamina basilaris =~ / ~
b / .
~ Limbus spiralis

g
™ = ™ Labium limbi tympanicum

N ¢
™ Scala tympani

Sekil 2.4: Koklea, bir kivriminin sematize edilmis enine kesiti(18)
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2.2. Embriyoloji

Di1s ve orta kulak embriyolojik olarak 1. ve 2. brankiyal ark ile 1. brankiyal
yarik ve cepten gelisir. Once dis kulak daha sonrada orta kulak gelisir i¢ kulak ise 3.
haftada oditoryel plakod olarak adlandirilan farkli bir kokenden gelismeye baslar.
Embriyolojik gelisim esnasinda 6zellikle gestasyonun 28. ve 42. giinleri arasindaki
patolojilere bagli gelisim defekti hem dis hem de orta kulakta malformasyonlara
neden olur.

Aurikula gestasyonun 5.-6. haftasinda 1.ve 2. brankiyal arkin dorsal kismini
saran 6 adet mezenkimal tomurcugunun 12. haftada fiizyon yapmasiyla gelismeye
baglar. Dis kulak yolu gebeligin 2. ayinda 1. brankiyal yarigin olusturdugu epitelyal
cekirdegin 1. faringeal cebe dogru ilerlemesi sonucu gelisir. Bu epitelyal ¢ekirdek dis
kulak yolunun baslangi¢ yapisidir. Bu kanalin olusumu 4. aya kadar devam eder,4.
aydan itibaren ise timpanik kemik gelismeye baslar ve 7. ayda DKY 2/3 medialinin
gelisimi tamamlanir. Mastoid kemik posteroinferior planda gelisirken timpanik
kavite de genisler ve fasiyal sinir normal anatomik pozisyonuna yerlesir.

Orta kulak kavitesi, mastoid kemik, timpanomastoid mukoza ve 6staki tiipii 1.
brankiyal cepten gelisir. Timpanik kavite gestasyonun 7.-8. ayinda kemikgik zincir
etrafinda genisler ve mukoza ile Ortiilir. Mastoid kemik havalanmasi ancak
dogumdan sonra gelismeye baglar ve 10-15 yasina kadar gelismeye devam eder. Orta
kulak kemikgikleri gebeligin 2. ayinda 1. ve 2. brankiyal arklardan gelismeye
baslayip 4. ayda son halini alirlar. Inkus-malleus fiizyonu kemikgik zincir ile ilgili en

sik rastlanan malformasyondur(2).

2.3. Isitme Fizyolojisi

Ses enerjisi kati, sivi ya da gaz gibi bir ortamda yayilan bir enerji
kaynagindan iiretilen mekanik bir titresim dalgasidir. Bu dalga boslukta iletilmez.
Ses frekansi ¢ok kiiclik parcacik ve molekiillerin sikisma ve agilmasiyla ortaya ¢ikan
tam bir siklus ile ortaya ¢ikar. Sesin frekansi bir saniyede olusan sikluslarin sayisi
olup hertz (Hz) birimi ile ifade edilir. Yiiksek frekans tiz sesleri, diisiik frekans pes
sesleri tanimlar. insan kulagi 20-20000 Hz frekanslar1 arasindaki sesleri isitebilme
yetenegine sahiptir. Normal konugma sesleri 500-2000 Hz frekanslar1 arasindadir.

Siddet ise ses enerjisinin sayisal ifadesi olup desibel(dB) ile ifade edilir.
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Orta kulak, ses dalgalarinin i¢ kulaga iletilmesinin yaninda i¢ kulag: siddetli
sesten korumaklada gorevlidir. Ses dalgalar1 gaz ortamdan sivi ortama yani perilenfe
gecerken enerjinin bir kismi faz farkindan dolayr geriye doner. Ortamdaki
partikiillerin ses dalgalarina kars1 gosterdigi dirence akustik rezistans adi verilir.
Insan kulaginda havadan sivi ortama yani perilenfe gecen ses dalgalarinin bu
rezistansa bagli olarak ugradigi kayip yaklasik 30 dB’dir. Bu kayip orta kulaktaki
cesitli mekanizmalarla sesin siddeti arttirilarak telafi edilir. TM nin pars tensa kismi
ses dalgalaryla titresir ve ses enerjisi manubrium mallei ve kemikgik zincire
aktarilir. Kemikgik zincirin kaldirag etkisi ve TM ile oval pencere arasindaki yiizey
farki da sesin siddetinin artmasina yardimci olur. Bu sekilde sesin siddetinde 26
dB’lik bir artig elde edilir. Perilenfin titresmesinde oval ve yuvarlak pencereler rol
oynar. Perilenfin ses dalgalariyla titresmesi ile bazal membran uyarilir. Oval
pencereye gelen ses enerjisi kemikgik zincir ve faz farki gibi mekanizmalar
nedeniyle yiikseltilerek geldigi i¢in yuvarlak pencereden fazladir. Tensor timpani ve
stapedius kaslar1 gesitli refleks arklar ile giiriiltiiye karsi i¢ kulagi korurlar. Ayrica
Ostaki tiipli de orta kulak basmcini dengeleyerek timpanik membranin daha etkili

titregsmesini saglar(3).

2.3.1.I¢ Kulak Fizyolojisi

Isitmenin i¢ kulakta algilanip sinir hiicrelerinde aksiyon potansiyeline
dontistiiriilmesi birkag farkli asamada gerceklesir. Ses dalgalarinin i¢ kulakta yer alan
korti organina iletilmesi Ses enerjisinin olusturdugu mekanik bir olaydir. Korti
organina iletilen akustik enerji, noroepitelyal hiicrelerde aksiyon potansiyellerine
dondistiiriildiikten sonra sinirler tarafindan temporal lobda bulunan isitme merkezine
getirilir ve burada analiz edilir. Bununla ilgili ¢esitli arastirmacilar tarafindan farkl
teoriler ortaya konulmustur. Bu teorilerden en ¢ok kabul goreni Von Bekesy
tarafindan ortaya atilan ilerleyen dalga teorisidir.

Ilerleyen dalga teorisi: Bu teoride stapes hareketi ile perilenfte olusan
dalganin baziller membran1 bazalden apekse dogru hareketlendirdigi o6ne
stirilmektedir. Olusan titresimler enine ve boyuna dogru yonelim gosterirler.
Kokleaya ulasan mekanik uyarim dalgasi, baziler membran iizerinde uyarinin
olusturdugu frekansa uyan bolgede maksimum amplitiide ulasir ve bu bdolgede

hareket olusturarak fibrillerin uyarilmasimi saglar. Kokleaya kemikg¢ik zincir
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araciligiyla gelen titresimler perilenf ve endolenfde oval pencereden yuvarlak
pencereye dogru bir hareket olusmasimi saglarlar. Bu titresim dalgalar1 skala
vestibulide ilerledikleri sirada perilenf direnci ile her frekanstaki titresim igin 6zel bir
alanda olmak tizere baziler membran iizerine yoneltilirler; ardindan titresimler skala
timpaniye dogru yonlendirilirler. Bu esnada skala timpaninin sonunda yer alan
yuvarlak pencere membranindan i¢ kulaga giren orta kulak havasindaki ses
titresimleri bu hareketi kismen engellerler. Bu dalgalanma hareketi korti organinin
uyarilmasina neden olur. Baziler membranda olusan titresimler esnasinda, tizerindeki
silyali hiicreler tektoryal membrana temas edip ayrilirlar ve uyarilan koklea
bolgesinde ses dalgalarinin sahip oldugu mekanik enerji elektro-kimyasal enerjiye
dontistiirillir. Bu sayede impulslar olusur ve bu impulslar n.vestibulokohlaerisin
lifleri ile temporal loba iletilir. Seslerin i¢ kulaktan merkeze iletilirken izledikleri yol
sirasiyla: koklear niikleus, superior olivar niikleus, kollikulus inferior ve medial
genikulat cisimdir. Bu ses uyarilar1 kortekse ulastiginda daha 6nceden 6grenilmis
bilgilere gore tanimlanirlar. Ancak yenidoganlarda onceden olusturulmus bir ses
hafizasi olmadigindan 2-5 yasina kadar duydugu sesleri kortekste toplar, birlestirir ve
yorumlayabilecek duruma gelir. Dogustan itibaren olan isitme yetisine refleks isitme,

sonradan 6grenilen ve kazanilan isitmeye ise bilingli isitme denir(3).

2.4. Isitme Kayiplar

Isitme kayiplarmin smiflandirilmast birgok farkli parametreye gore yapilir.
Siniflandirmalarda isitme kaybinin tipi (sensorindral, iletim, mikst), progresif olup
olmamasi, derecesi, baslangi¢ zamani1 (konjenital, erken baslangi¢, ge¢ baslangic)
temel alinir. Etyolojik siiflandirmada genetik ve genetik dis1 faktorler dikkate alinir.
Konjenital isitme kaybi dogumdan itibaren var olan ve nedeni bilinmeyen isitme
kaybi1 olarak tanimlanmaktadir. Kalitimsal isitme kaybi ise dogumda var olabildigi
gibi sonradan baslangigli da olabilir. Kalitimsal isitme kayiplari, hastalarin eslik eden
kalitsal anomalilerinin olup olmamasina gore sendromik ya da nonsendromik

seklinde siiflandirilabilir(6).
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2.4.1. Konjenital isitme Kayiplar

Insanlarda konjenital isitme kayiplarimin goriilme sikligi yaklasik 1/1000
canlt dogumdur. Bu durumun nedeninin multifaktoriyel olmasina ragmen yaklasik
%50’sinin genetik faktorlere bagl oldugu saptanmistir(6).

Insan hiicrelerinde 46 kromozom bulunur ve bunlarn 44’d 22 ift
kromozomdan olusan otozomal kromozomlardir. Kalan 2 kromozom ise seks
kromozomlar1 olarak isimlendirilir ve erkeklerde XY, bayanlarda XX harfleriyle
gosterilir. Embriyoya anne ve babadaki kromozom ¢iftlerinden birer tane geger ve
boylelikle kendi DNA’s1 ortaya ¢ikar. Bu genlerde olusan mutasyonlar cesitli
patolojilere sebep olabilmektedir. Ornegin i¢ kulak yapisinin olusumunda gorevli bir
proteinin yapisina katkida bulunan bir gende olusan mutasyon sonucu isitme kaybi
ortaya ¢ikabilmektedir(6).

Otozomal dominant (OD)gecis goriilen hastaliklarda heterozigot bireylerde de
o hastaligin fenotipi goriiliir. OD geciste erkek ve bayan esit sekilde hasta olma
riskine sahiptir. Cinsler arasinda farklilik yoktur. Otozomal resesif (OR) kalitimda
hastaligin fenotipte ortaya ¢ikmasi i¢in homozigot olmasi gerekir. Bu kalitim
paterninde de cinsel farklilik yoktur. X’e bagli kalitim ya dominant ya da resesif
gecislidir. Resesif karakterde ise kadinlarin hasta olmalari i¢in homozigot olmasi
gerekir. X’e bagli geciste ise erkekte tek bir X kromozomu oldugu igin erkekler her
zaman hastadirlar. Mitokondri, kendi DNA’sina sahiptir. Mitkondriyal DNA
(mtDNA) ovaryum hiicresi sitoplazmasinda bulunan mitokondriler tarafindan
kodlandig1 i¢in yalnizca anne tarafindan gelecek nesillere aktarilir. Yani mitkondriyal

gecis gosteren patolojiler tamamen anne kaynaklidir(6).

Sendromik Isitme Kayiplar

Sendromik isitme kayiplar1 isitme kaybiyla birlikte cesitli sistemik
patolojilerin bulundugu hastalik durumlarmi ifade eder. Giiniimiize dek SNIK
goriilen 400°den fazla sendrom tanimlanmistir. Bunlardan baslicalarindan asagida

bahsedilmistir(6).

Waardenburg Sendromu (WS)
Petrus Waardenburg tarafindan 1951 yilinda tanimlanmig olup dort alt tipe

ayrilmugtir. Tip | SNIK, iriste pigmentasyon bozuklugu, medial kantus ve lakrimal
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punktumun farkli lokalizasyonda yerlesmesi, beyaz per¢em ve distopia
kantarum(gozlerin medial kantuslar1  arasindaki mesafenin  artmasi) ile
karakterizedir.PAX3, EDN3, EDNRB, MITF, SOX10 ve SNAI2 genlerindeki
mutasyonlarla ilskilidir(19). Tip II’de distopia kantarum bulunmaz. Tip III’te ise tip
I’e ek olarak iist ekstremitelerde hipoplazi ya da kontraktiir gelisimi vardir. Tip IV

iIse Waardenburg Sendromu ile Hirschprung hastaliginin birlikte goriilmesidir.

Brakiyo-Oto-Renal Sendrom

OD gecis paterni gosterir. Brakiyal, otolojik ve renal patolojilerin birlikte
goriildiigii bir sendromdur. Melnick tarafindan 1975 yilinda tanimlanmistir. Otolojik
bulgular; dis kulak yolu (DKY) darligi, preaurikiiler ¢okiintii veya ¢ikinti, aurikiiler
malformasyonlar, mikrotia, ossikiiler sistem malformasyonlari, ¢esitli segmentlerde
fasiyal sinir dehisansi, oval pencere yoklugu, orta kulak boslugu hipoplazisi, kohlear
hipoplazi, kohlear displazi, genis vestibiiler akuadukt ve lateral semisirkiiler kanal
hipoplazisidir. Bu hasta grubunda isitme kaybi1 %90 oraninda goriiliir ve iletim,

sensoOrindral ya da mikst tip olabilir(6).

Norofibromatozis Tip II (NFII)

NF tip Il; bilateral akustik norinom, diger intrakraniyal ve spinal tiiméorlerin
gelisimi ile karakterize asil olarak fibrom gelisimiyle seyreden bir hastaliktir. Isitme
kayb1 genelde sensorindral tiptir. Bu tabloya vertigo, tinnitus ve fasiyal paralizi eslik
edebilir(6).

Usher Sendromu

OR gegislidir. Zamanla kotiilesen kismi veya total SNIK, retinitis pigmentoza
ve vestibiiler disfonksiyonla karakterize bir sendromdur. ABD’de konjenital isitme
kayipl hastalar arasinda goriilme oram1 %3-6’dir. 3 tipi vardir. Bu tipler isitme
kaybmin siddeti, denge problemlerinin varligi veya yoklugu ve belirti ve
semptomlarin ortaya ¢ikti§1 yas, ayrica genetik aragtirma ile ayirt edilir. En az 5
farkli Usher geni tanimlanmistir. Bunlarin en yaygin olanlart MYO7A gen
mutasyonlaridir, bunu CDH23, USH2A, CLRN1 ,USH1C genlerindeki mutasyonlar
izler(6, 20)
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Pendred Sendromu

Vaughan Pendred tarafindan 1896 yilinda tanimlanmistir. OR gecis paterni
gosterir. Konjenital isitme kaybi ve tiroid bezi disfonksiyonu ile karakterizedir.
Pendrin adi verilen proteini kodlayan SLC26A4 genindeki mutasyon nedeniyle
olusur. SNIK tipindeki isitme kayb1 genellikle prelingual baslangicl bilateral ve ¢ok
ileri derecededir. Radyolojik bulgularda genislemis vestibiiler aquadukt ve mondini
displazisi saptanabilir(21).

Stickler sendromu

Bu sendrom Dr. Stickler tarafindan 1965 yilinda tanimlanmistir. 6 yasindan
once baglayan miyopi, Konjenital vitreus anomalisi, retina dekolmani, paravaskiiler
pigmente dejenerasyon, gibi gdz bulgulari; eklem hipermobilitesi, SNIK, orta hat
defektleri ve kraniyofasiyal anomaliler gibi bulgularin bulundugu bir sendromdur.
Simdiye dek 6 tipi saptanmis olup %801 tip I grubundadir. Cogunlugu OR gecisli
olup dominant ge¢isli formlarida mevcuttur. COL2A1, COL11Al1 veya COL11A2

genlerindeki mutasyonlar nedeniyle olusmaktadir(22).

Jervell ve Lange-Nielsen Sendromu

Bu sendrom ilk olarak 1957'de Norvegli bir ailede Jervell ve Lange-Nielsen
tarafindan tanimlanmistir. Otozomal dominant olarak kalitilan bu sendrom konjenital
isitme kaybi, EKG de QT araliginin uzamasi ve egzersiz ya da duygu durumuna
bagli tetiklenen ¢oklu senkop ataklari ile Kkarakterizedir(23). Kromozom 11
tizerindeki KCNQ1 ve kromozom 21 iizerindeki KCNE1 genlerinin mutasyonunun
Jervell ve Lange-Nielsen Sendromu (JLNS) fenotipine yol agtigi, ve bu
mutasyonlarin kalpteki ve i¢ kulaktaki benzer iyon tasima kanallarinin etkiledigi

gosterilmistir(24).

Treacher Collins sendromu

IIk olarak 1900 yilinda Edward Treacher Collins tarafindan tarif edilen
Treacher Collins sendromu (TCS) veya mandibulofasiyal disostoz karakteristik
kraniyofasiyal anomaliler ve iletim tipi igsitme kayb1 ile giden bir sendromdur. OD
gecisli olup %50 sine yakinida sporadiktir. Yaygin olarak ortaya ¢ikan ozellikleri

arasinda, ozellikle de mandibula ve zigomatik kemikte goriilen hipoplazi ve buna
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bagli malokluzyon, palpebral fissiirlerin asag1 ¢ekikligi , yiiksek kemerli damak ve
ara sira yarik damak tablosu ile goriiliir(25). Bu hastalarda eksik veya malformasyona
ugramis kemikgikler, ossikiiler fiizyon, agenezik veya malforme oval pencere ve
hatta orta kulak ve epitympanik alanin tamamen yoklugu dahil olmak iizere
kemikgikler ve orta kulak boslugu ile ilgili ¢cok fazla varyasyon gosterilmistir. Bu
kusurlara bagl iletim tipi olan isitme kaybi sik goriiliirken sinirsel veya mixt tipte
olan isitme kaybi nadirdir(26).Cogu TCS vakasinda 5032-33.1 kromozomunda
bulunan TCOF1 geninin mutasyonlar1 goriiliir. Bu gen treacle ad1 verilen fonksiyonu

heniiz netlestirilememis bir proteini kodlar(27).

Alport Sendromu (AS)

Genellikle X’e bagl (%80), OR veya OD gecis gosterebilen tip 4 kollajen
defekti ile olusan hastaliktir. Kronik bobrek yetmezligi (KBY) ile beraber olan veya
olmayan pozitif aile hikayesi, hematiiri, anterior lentikonus veya makuler benekler
gibi gdz bulgulari, ilerleyici tip SNIiK ve glomeruler bazal membrandaki histolojik
degisikliklerden en az 3’iiniin bulunmas: ile tan1 konur. OD ve OR gecisli olan
Alport Sendromunda COL4A3/COL4A4; X’e baghh Alport sendromunda ise
COLA4AS mutasyonlar1 saptanmistir(28).

Mitokondriyal Sendromlar

Mitokondriyal Sendromik hastaliklarin yaklagik %70’i isitme kaybi ile
birliktedir. Bu hastaliklardan bazilari MERRF Sendromu, Kearns-Sayre Sendromu
ve MELAS Sendromudur. MERRF sendromunda isitme kaybinin yaninda, serebellar
ataksi, myoklonik nobetler, demans, optik sinir atrofisi, periferal néropati ve boy
kisalig1 goriilir. Bu sendrom goriilen hastalarin %80 inde tRNAL® geninde
m.8344A>G mutasyonu saptanmistir(29). Kearns-Sayre Sendromu , serebellar ataksi,
kalp blogu ve artmig BOS proteini iigliisiinden en az biri ile birlikte, erken yasta
baslayan progresif eksternal oftalmopleji veya atipik retinal pigmentasyon ile
karakterize bir mitokondriyal bozukluktur. Hastalarin yarisinda SNIK goriiliir. Tipik
olarak, KSS biiyiik 6lgekli tek mtDNA delesyonlarina bagli ortaya ¢ikar ve genellikle
sporadiktir(30).

MELAS Sendromu, mitkondriyal ensefalopati, laktik asidoz ve epizodik

paralizi ile karakterizedir. Bu mitokondriyal sendrom tipik olarak normal erken
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gelisim, kisa boy, bulanti, migren, ndbetler ve degisken hemiparezi, hemianopi veya
Kortikal korliik ile kendini gosterir(31). Isitme kaybi hastalarin yaklasik% 30'unda
ortaya ¢ikar, bazen tek semptom olup tipik olarak sensérinoral, bilateral ve progresif
tiptedir. MELAS da en sik goriilen mutasyon MTTL1 genindeki nokta mutasyondur
(A3243G gegisi). Bu mutasyon sonucunda hatali bir t RNA kodlanir(32).

Nonsendromik Isitme Kayiplar

Diger sistemik bulgular eslik etmeden sadece isitme kaybinin oldugu klinik
tabloya nonsendromik isitme kaybi denir(5). Konjenital isitme kayiplarinin yaklasik
%70’ini olustururlar. Bunlarin da yaklasik %80’ OR, % 20’si OD, geriye kalan
yaklasik %1°1 X e bagli ya da mitkondriyal ge¢islidir(33).

Otozomal Resesif Nonsendromik Isitme Kayiplar1 (ARSNHL)

OR nonsendromik isitme kayiplar1 baz1 formlar1 ge¢ baslangicli olmasina
ragmen ¢ogunlukla prelingual tiptedir. Genellikle ileri ya da ¢ok ileri derecede tiim
frekanslar etkileyen SNIK goriiliir(33). Bu tip isitme kaybina sebep olan 71 farkli
gen bulunmustur(7).

Otozomal resesif nonsendromik isitme kaybt (ARSNHL) akraba evliliginin
yaygin oldugu Tiirkiye gibi orta ve Uzakdogu iilkelerinde daha sik goriilmektedir.
ARSHNL, DFNB olarak adlandirilan gen lokuslarinda yer alir(34).

Otozomal Dominant Nonsendromik Isitme Kayiplar1 (ADSNHL)

Bu giine kadar OD nonsendromik isitme kaybina sebep olan 45 gen
bulunmustur(7). Bu tiir kalitim paternine sahip hastalarda genellikle postlingual, orta
derece ve progresif karakterli isitme kaybi vardir(35). Isitme kaybmin yiiksek
frekanslara dogru artti31 algak frekanslarda normal oldugu bir tablo mevcuttur. Isitme
kayb1 postlingual donemde basladigindan dolay1r bu c¢ocuklarda konusma oldukga
iyidir. Isitme kayb1 zamanla algak frekanslar1 da etkileyip dereceside orta dereceden
ileri dereceye doniisebilmektedir. DFNA1’de farkli bir odyometrik tablo goriiliir. Bu
gen mutasyonu olan ODNSIK hastalarinda diger DFNA genlerinin genel

ozelliginden farkl olarak alg¢ak frekanslar1 tutan progresif isitme kayb1 olur(2).
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X’e Bagh Nonsendromik Isitme Kayiplari

Bunlar nonsendromik isitme kayiplarinin %1’inden daha azma neden
olurlar(6). Isitme kayb1 genellikle prelingual baslangicli olup ve progresif degildir.
Nadiren progresyon saptanir. Hafif dereceden ¢ok ileri dereceye kadar genis bir
aralikta yer almakla beraber siklikla ¢ok ileri derece ve tiim frekanslar1 kapsayan
tipte isitme kaybi gozlenir(2). Bes lokus ve 5 gen tanimlanmistir ancak DFN1
sendromik isitme kayiplarina eklenmistir(7). X’e bagli nonsendromik isitme kaybina
neden olan genlerden en sik goriileni POU3F4’tiir. POU3F4(DFN3)’e bagli isitme
kaybi, POU3F419 olarak adlandirilan bir kopyalama faktoriindeki mutasyonlara
bagl ortaya cikar. Stapes fiksasyonu, internal akustik kanalda ve vestibulumda
genisleme gibi bulgularla birliktedir. Isitme kayb1 genellikle mikst tip olarak ortaya
cikar. Diger lokus ve genlerden kaynaklanan isitme Kkayiplart degiskenlik
gostermektedir(6).

Mitokondriyal Nonsendromik Isitme Kayiplari

Bu tip isitme kaybi1 formlari farkli mtDNA mutasyonlarindan
kaynaklanmaktadir. Bunlardan en iyi bilineni mutasyon 1555 A-G mtDNA dir. Bu
mutasyonun aminoglikozid ototoksisitesi ile iliskisi saptanmistir. Isitme kayb1 orta ya
da yiiksek frekanslar1 tutar ve progresif bir seyir gosterir. Bunun sebebi yaglanmig
koklear hiicrelerde mtDNA mutasyonunun arttiginin saptanmasina bagli olarak

presbiakuzinin de mitkondriyal sebeblerle bagli olabilecegi diistiniilmektedir(6).
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Tablo 2.1: insanlarda nonsendromik isitme kaybina sebep olan OR genler(7)

Lokus
(OMIM)

DFNB1A
DFNB1B

DFNB2

DFENB3
DFNB4
DFNB5*
DFNB6

DFNB7/11

DFNB8/10

DFENB9**

DFNB10

DFNB11

DFNB12
DFNB13
DFNB14

DFNB15/72/9
5

DFNB16
DFNB17

DFNB18

DFNB18B

Kromozomal
lokalizasyonu

13q12
13q12

11q13.5

17p11.2
7931
14912
3pl4 - p21

9913 -qg21

2122

2p22 - p23

DFNB8’e
bakiniz

DFNB7’e
bakiniz

10g21- 22
70934 - 36
7931

3021- 925
19p13

15¢21 - ¢22
7931

11p14-15.1

11p15.1

Gen (OMIM)

GJB2

GJB6

MYO7A

MYO15A

SLC26A4

Bilinmiyor.

TMIE

TMC1

TMPRSS3

OTOF

CDH23

Bilinmiyor.

Bilinmiyor.

GIPC3

STRC

Bilinmiyor.

USH1C

OTOG
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Tablo 2.1(Devam): Insanlarda nonsendromik isitme kaybina sebep olan OR

genler(7)
DFNB19
DFNB20
DFNB21
DFNB22
DFNB23
DFNB24
DFNB25
DFNB26***
DFNB27
DFNB28
DFNB29
DFNB30
DFNB31
DFNB32/105
DFNB33
DFNB35
DFNB36
DFNB37
DFNB38
DFNB39
DFNB40
DFNB42
DFNB44

DFNB45

18p1l

11g25-qgter
11q

16p12.2
10p11.2-g21
11923

4p13

4931
2023-931
22q13
21q22
10p11.1
9g32-q34
1p13.3-22.1
9934.3
14024.1-24.3
1p36.3

6013
6026-927
7921.1

22q
3013.31-922.3
7p14.1-q11.22

1943-g44

Bilinmiyor.

Bilinmiyor.

TECTA

OTOA

PCDH15

RDX

GRXCR1

Bilinmiyor.

Bilinmiyor.

TRIOBP

CLDN14

MYO3A

WHRN

CDC14A

Bilinmiyor.

ESRRB

ESPN

MYO6

Bilinmiyor.

HGF

Bilinmiyor.

ILDR1

ADCY1

Bilinmiyor.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607239
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12080392&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/608565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12529709&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18179891?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15286153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12687499&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/608219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12890929&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/608264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=14512974
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15641023&query_hl=22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21255762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/610154
http://omim.org/entry/103072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15583425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24482543
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/612433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18325041

Tablo 2.1 (Devam): Insanlarda nonsendromik isitme kaybma sebep olan OR

genler(7)
DFNB46

DFENBA47
DFENB48
DFENB49
DFNB51
DFNB53
DFENB55
DFNB59
DFNB60
DFNB61
DFNB62
DFNB63
DFNB65
DFNBG66
DFNB66/67
DFNB68
DFENB71
DFNB72
DFNB73
DFNB74
DFNB76
DFENB77
DFENB79
DFNB80

DFNB81

18p11.32-
p11.31

2p25.1-p24.3

15q23 - q25.1

5q12.3- q14.1.

11p13 -p12
6p21.3

4912 -q13.2
2931.1-g31.3
5g23.2- g31.1
7922.1
12p13.2 -

p11.23

11q13.2 -
q13.4

20013.2 -
g13.32
6p21.2 -22.3
6p21.31
19p13.2
8p22 -21.3
DFNB15’e
bakiniz.
1p32.3
12914.2- q15
19913.12
18912 - g21
9g34.3

2p16.1 - p21

19p

Bilinmiyor.
Bilinmiyor.

CiB2

MARVELD2/B

DP1
Bilinmiyor.

COL11A2
Bilinmiyor.
PIJVK
SLC22A4
SLC26A5
Bilinmiyor.
LRTOMT / CO
MT2
Bilinmiyor.
DCDC2
LHFPL5

S1PR2

Bilinmiyor.

BSND
MSRB3
SYNE4
LOXHD1
TPRN
Bilinmiyor.

Bilinmiyor.

Mir et al., 2005

Hassan et al., 2005

Ahmad et al ., 2005

Ramzan et al ., 2004 ; Riazuddin et al .,
2006; Girotto et al ., 2013

Shaikh et al ., 2005

Chenetal ., 2005

Irshad et al ., 2005

Delmaghani et al ., 2006

Ben Said et al ., 2016

Liuetal ., 2003

Alietal ., 2006

Duetal ., 2008; Ahmed et al ., 2008
Tarig et al ., 2006

Grati et al ., 2015

Tlili et al ., 2005; Shabbir et a I., 2006; Kalay

etal ., 2006

Santos et al ., 2006 ; Santos-Cortez et al .,
2016

Chishti et al ., 2009

Riazuddin et al ., 2009

Waryah et al ., 2009 ; Ahmed et al ., 2011
Hornetal ., 2013

Grilletetal ., 2009

Rehman et al ., 2010

Mosrati et al ., 2013

Rehmanetal ., 2011
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609647
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15637723&query_hl=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&dopt=Abstract&db=PubMed&list_uids=16261342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609439
http://www.omim.org/entry/605564
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15711797&query_hl=7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/610153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/610572
http://omim.org/entry/607012
http://omim.org/entry/607012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15538632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17186462?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17186462?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24312468
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16158433&query_hl=9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/120290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16033917&query_hl=12
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&dopt=Abstract&db=PubMed&list_uids=16098016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/610219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Abstract&list_uids=16804542
http://omim.org/entry/610220
http://www.omim.org/entry/604190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27023905
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/604943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/604943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12719379
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/610143
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Abstract&list_uids=16650082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/611451
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/612414
https://www.omim.org/entry/612414
https://www.omim.org/entry/612414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18794526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18953341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/610248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pubmed
http://omim.org/entry/610212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25601850
http://omim.org/entry/610265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/609427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&dopt=Abstract&db=PubMed&list_uids=16244493
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&dopt=Abstract&db=PubMed&list_uids=16459341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=Abstract&list_uids=16752389&query_hl=47&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=Abstract&list_uids=16752389&query_hl=47&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/610419
http://www.omim.org/entry/605111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16703383?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26805784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26805784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/612789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19229252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/611918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19646679
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
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/613307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/613354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20170899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23235334
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21660509

Tablo 2.1 (Devam): Insanlarda nonsendromik isitme kaybma sebep olan OR

genler(7).
DFNB82

DFNB83
DFNB84
DFNB85
DFNB86
DFNB88
DFNB89
DFNB90
DFNB91

DFNB93

DFNB94
DFENB95
DFNB96
DFENB97
DFNB98
DFNB99
DFNB100
DFNB101
DFNB102
DFNB103
DFNB104
DFNB105
DFNB106

DFNB108

1p13.1
DFNA47’ye
bakiniz
12921.2
17p12-g11.2
16p13.3

2p12 - p11.2

16021 - g23.2

7p22.1 - p15.3

6p25

11q12.3 -
11q13.2

DFNB15’e
bakiniz.

1p36.31 -
p36.13

7931.2 -
q31.31

21922.3 - qter

17q12

5q13.2 - ¢23.2

5032
12p12.3
6p21.1
6p22.3
DFNB32’ ye
bakiniz.

11p15.5

1p31.3

(****)

PTPRQ/OTO

GL
Bilinmiyor.

TBC1D24
ELMOD3
KARS
Bilinmiyor.
SERPINB6

CABP2

NARS2

Bilinmiyor.
MET
TSPEAR
TMEM132E
PPIP5K2
GRXCR2
EPS8
CLIC5

FAM65B

EPS8L2

ROR1

Shahin et al ., 2010

Schraders et al ., 2010; Yariz et al ., 2012
Shahinetal ., 2010

Alietal ., 2012 Rehmanetal ., 2014
Jaworek et al ., 2013

Basitetal ., 2011

Ghazanfar et al ., 2011

Sirmaci et al ., 2010

Tabatabaiefar et al ., 2011

Simon et al ., 2015

Ansar etal ., 2011
Mujtaba et al ., 2015
Delmaghani et al ., 2012
Lietal ., 2015

Yousaf et al ., 2018
Imtiaz et al ., 2014
Behlouli et al ., 2014
Seco etal ., 2015
Diaz-Horta et al ., 2014
Delmaghani et al ., 2016
Dahmani et al ., 2015

Diaz-Horta et al ., 2016
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/613557
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19888295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/613685
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/613391
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603317
http://omim.org/entry/614925
http://omim.org/entry/614925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20346435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23122586
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/613392
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19888295
http://www.omim.org/entry/614617
http://www.omim.org/entry/613577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22211675
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://www.omim.org/entry/613916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23768514
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21181198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21734401
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/613453
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/173321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20451170
http://omim.org/entry/614899
http://www.omim.org/entry/607314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21542834
http://www.omim.org/entry/612803
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25807530
http://www.omim.org/entry/614414
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21937999
http://www.omim.org/entry/164860
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25941349
http://www.omim.org/entry/614861
http://www.omim.org/entry/612920
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22678063
http://omim.org/entry/616178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25331638
https://www.omim.org/entry/611648
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29590114
http://omim.org/entry/615837
http://omim.org/entry/615762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24619944
http://omim.org/entry/615974
http://omim.org/entry/600206
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24741995
http://omim.org/entry/616042
http://omim.org/entry/607293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24781754
https://omim.org/entry/616515
https://omim.org/entry/611410
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24958875
http://www.omim.org/entry/616958
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4908234/
https://www.omim.org/entry/617637?search=dfnb106&highlight=dfnb106
http://www.omim.org/entry/614988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26282398
https://www.omim.org/entry/617654
https://omim.org/entry/612959
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27162350

*  DFNBS orijinal olarak DFNB4 olarak rapor edildi.

**  DFNB9 orijinal olarak DFNB6 olarak rapor edildi

***  DFNB26 dominant modifiye edici DFNM!1 tarafindan baskilanmustir.

**** DFNB82 lokusundaki gen baslangicta Walsh ve ark 2010 tarafindan GPSM2 olarak
bildirilmistir, ancak bu genin daha sonra Chudley-McCullough sendromuna neden oldugu tespit
edilmistir.( Diaz-Horta et al 2012 ve Doherty et al 2012.)

Tablo 2.2: Insanlarda nonsendromik isitme kaybina sebep olan OD genler(7).

Lokus (OMIM) | Kromozomal @ Gen (OMIM) Referans (Pubmed)
lokalizasyonu

DFNA1 5¢31 DIAPH1 Léon et al ., 1992, Lynch et al ., 1997
DFNA2A 1p34 KCNQ4 Coucke et al ., 1994, Kubisch etal ., 1999
DFNA2B 1p35.1 GJB3 Xiaetal ., 1999

DFNA2C IFNLR1 Gaoetal ., 2017

DFNA3A 13g11-g12 GJB2 Chaib et al ., 1994, Denoyelle et al .,

1998, Kelsell et al ., 1997

DFNA3B 13q12 GJB6 Grifaetal ., 1999

DFNA4A 19913 MYH14 Chen et al ., 1995, Donaudy et al ., 2004

DFNA4B 19g13.32 CEACAM16 Zheng et al ., 2011

DFNAS5 7pl5 GSDME Van Camp et al ., 1995, Van Laeretal .,
1998

DFNAG6 4p16.3 WFS1 Lesperance et al ., 1995, Van Camp et al .,
1999, Bespalova et al ., 2001, Young et al
., 2001

DFNA7 1g21 - 923 LMX1A Fagerheim et al ., 1996 ; Wesdorp et al .,
2018

DFNAS DFNA12’ye

bakiniz.

DFNA9 14912 - q13 COCH Manolis et al ., 1996 , Robertson et al .,
1998

DFNA10 6922 - 923 EYA4 O'Neill etal ., 1996, Wayne et al ., 2001

DFNA11 11912.3-921 MYO7A Tamagawa et al ., 1996, Liuetal ., 1997

DFNA12 11922 - 24 TECTA
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22987632
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22578326
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=1350680&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9360932&dopt=Abstract
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=8035838&dopt=Abstract
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/612644
https://www.omim.org/entry/607404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29453195
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=7881423&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9620796&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9620796&dopt=Abstract
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/pubmed/7655461
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15015131?dopt=Abstract
http://omim.org/entry/614614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21368133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21368133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600994
https://omim.org/entry/608798
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=8589696&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9771715&dopt=Abstract
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/pubmed/8595423
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10424813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10424813
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.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11709538&dopt=Abstract
https://www.omim.org/entry/601412
https://www.omim.org/entry/600298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=8842739&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29754270
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29754270
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=8817345&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9806553&dopt=Abstract
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?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=8776603&dopt=Abstract
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=8776602&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9354784&dopt=Abstract
http://www.omim.org/entry/601543
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602574

Tablo 2.2 (Devam): insanlarda nonsendromik isitme kaybina sebep olan OD

genler(7).

DFNA13

DFNA14

DFNA15

DFNA16

DENA17

DFNA18

DFNA19

DFNAZ20

DFENA21

DFNA22

DFNA23

DFNA24

DFENA25

DFNAZ26

DENA27

DFNAZ28

DFNA30

DFNA31

DFENA32

DFNA33

DFNA34

DFNA36

DFNA37

6p21

DFNAG’ya
bakiniz.

5031
2924
22q

3922

10 (perisentrik

bolge)

17925

6p21

6013
14921- q22
4q
12¢21 - 24
DFNA20’ye
bakiniz
4q12

8922
15g25 - 26
6p21.3
11p15
1334 - gter
1q44
9913 - g21

1p21

COL11A2

POU4F3

Bilinmiyor.

MYH9

Bilinmiyor.

Bilinmiyor.

ACTG1

Bilinmiyor.

MYO6

SIX1

Bilinmiyor.

SLC17A8

REST

GRHL2

Bilinmiyor.
Bilinmiyor.
Bilinmiyor.

Bilinmiyor.

NLRP3

TMC1

COL11A1

Brown et al ., 1997, McGuirt et al ., 1999

Vahava et al ., 1998

Fukushima et al ., 1999

Lalwani et al ., 1999, Lalwani et al ., 2000
Bonsch et al ., 2001

The Molecular Biology of Hearing and
Deafness, Bethesda,October 8 -11, 1998
(Green et al ., abstract 107)

Morell et al ., 2000, Yang et al .,

2000, Zhu et al ., 2003, van Wijk et al .,
2003, Kemperman et al ., 2004

Kunst et al ., 2000

Melchionda et al ., 2001
Salam et al ., 2000, Mosrati et al ., 2011
Hafner et al ., 2000

Greene etal., 1999, Ruel et al ., 2008

Fridell et al ., 1999, Peters et al .,

2008; Nakano et al ., 2018

Anderson et al ., 1999, Peters et al ., 2002
Mangino et al ., 2001

Snoeckx et al ., 2004

Lietal ., 2000

Bonsch et al ., 2009

Nakanishi et al ., 2017

Kurima et al ., 2002

Booth et al ., 2018
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Tablo 2.2 (Devam): insanlarda nonsendromik isitme kaybina sebep olan OD

genler(7).
DFNA38

DFNA39*
DFNA40
DFNA41
DFNA42
DFNA43
DFNA44
DFNA47
DFNA48
DFNA49
DFNA50
DFNA51
DFNA52
DFNA53
DFNAS54
DFNA56
DFNA57
DFNA58
DFNA59
DFNA60
DFNAG4
DFNA65
DFNA66
DFNA67

DFNAG8

DFNAG’ya
bakiniz.
40213
16p12.2
12924 - gter
5031.1 - 932
2pl12

3028 - 29
9p21 - 22
12913 - q14
1921-923
7q32.2

9g21

4028
14q11.2 - q12
5g31

9¢31.3 - 434.3
19p13.2
2pl2-p21
11p14.2-q12.3
2021.3-924.1
12q24.31 -
q24.32
16p13.3
6915 - 21
20q13.33

15025.2

DSPP
CRYM
P2RX2
Bilinmiyor.
Bilinmiyor.
CCDC50
Bilinmiyor.
MYO1A
Bilinmiyor.
MIRN96
TJP2
Bilinmiyor.
Bilinmiyor.
Bilinmiyor.
TNC
Bilinmiyor.
Bilinmiyor.
Bilinmiyor.
Bilinmiyor.
SMAC/DIABLO
TBC1D24
CD164
OSBPL2

HOMER2

Xiao et al ., 2001

Abe etal ., 2003

Blanton et al ., 2002 , Yanetal ., 2013
Xiaetal ., 2002

Flex et al ., 2003

Modamio-Hoybjor et al ., 2003

, Modamio-Hoybijor et al ., 2007
D'Adamo et al ., 2003

D'Adamo et al ., 2003, Donaudy et al .,
2003

Moreno-Pelayo et al., 2003
Modamio-Hoybjor et al ., 2004, Mencia et
al ., 2009

Walsh et al ., 2010

Xia et al ., 2002

Yan et al ., 2005

Gurtler et al ., 2004

Zhao et al ., 2013

Bonschetal ., 2008
Lezirovitz et al ., 2009
Chatterjee et al ., 2009

Liu XZ et al . ARO meeting. Denver,
February 2007.

Chengetal ., 2011

Azaiez etal ., 2014 ; Zhang et a |., 2014
Nyegaard et al ., 2015

Xing et al ., 2015; Thoenes et al ., 2015

Azaiez et al ., 2015
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Tablo 2.2 (Devam): insanlarda nonsendromik isitme kaybina sebep olan OD

genler(7).

DFNAG69 12921.32 - KITLG Zazo Seco et al ., 2015
g23.1

DFNA70 3021.3 MCM2 Gao etal ., 2015

DFNA73 12¢21.31 PTPRQ Eisenberger et al ., 2017

*DSPP'deki mutasyonlar bazi ailelerde isitme bozuklugu ile iliskili dentinogenesis
sendromuna neden olmaktadir.

Tablo 2.3: Insanlarda nonsendromik isitme kaybina sebep olan X kromozomu

genleri(7)
Lokus (OMIM)  Kromozomal Gen (OMIM) Referans (Pubmed)
lokalizasyonu
DFENX1 Xq22 PRPS1 Liuetal ., 2010
DFNX2 Xg21.1 POU3F4 De Kok et al ., 1995
DFNX3 Xp21.2 Bilinmiyor. Schraders et al ., 2011; Huebner et al .,
2011
DFNX4 Xp22 SMPX del Castillo et al ., 1996
DFNX5 XQ26.1 AIFM1 Zong et al ., 2015
DFNX6 Xp22.3 COL4A6 Rost et al ., 2014

Tablo 2.4: Insanlarda nonsendromik isitme kaybma sebep olan mitokondriyal

genler(7)
Gen Mutasyon Referans (Pubmed)

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

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

MTRNR1 961 (farkli Bacino etal ., 1995 ; Casano etal ., 1999

mutasyonlar)

MTTS1 T445A->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

MTTS1 7511T->C Friedman etal ., 1999 ; Sue et al ., 1999
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2.4.2. Nonsendromik Isitme Kaybina Yol Actig1 Bilinen Baz1 Genler

GJB2 (Gap junction protein, konneksin 26 proteini)

GJB2 geni konneksin 26 olarak isimlendirilen 26 kD boyutunda bir konneksin
proteinini kodlamaktadir. Konneksin proteinleri integral membran proteinleri olup,
hiicreler arasi baglant1 kanallaridir. Bu kanallar K*, Ca*™ gibi iyonlar ve kiigiik sinyal
molekiillerinin gegisinde gorevlidirler. I¢ kulakta K* déngiisiinde ve endolenf
igeriginin homeostazisinde hayati 6nem tasimaktadirlar. Konneksin 26(cx 26)
proteininin, K* iyonunun koklear tiiy hiicrelerinden stria vaskiilarise geri alimini
saglayan hiicrelerin arasindaki gap junction baglantilarinin olusumunda ve K*

iyonunun endolenfe geri pompalanmasinda gorevli oldugu belirtilmektedir(36).

gap junction

Closed Open

KK

transmembrane domains (M1-M4)
extracellular loops (E1 and E2)
cytoplasmic loop (CL)

terminal domains [ M and C)

Connaxon

(cell A)
Cyroplasm

Plasma membrane
extracellular
Plasma membrane

Cytoplasm

Conneaxon
[cell B)

M-term

Connexin (MH2)

C-term
(COOH)

Connexin structure

Sekil 2.5: Gap junctionu olusturan konnekson ve konneksin yapilarmin diyagrami
(37)

GJB2 geninin kodladigi proteinlerin stria vaskulariste, basal membranda,
limbus ve spiral ¢ikintida eksprese oldugu gosterilmistir(38). GJB2 geni 2 ekzondan
olusmakta ancak birinci ekzonun translasyonu yapilmamaktadir (39). Genin
lokalizasyonu 13. kromozomun qll-ql12 bolgesinde DFNBI lokusundadir(40).
Nonsendromik isitme kaybina neden olan genler i¢ginde mutasyonu en sik saptanmis
olan gendir. Bugiine kadar GJB2 geninde 150°den fazla fonksiyon kaybi yapan
mutasyon tanimlanmistir(41). Bu gende meydana gelen mutasyonlarin farkl
populasyonlarda genetik nedenlere bagli isitme kayiplarinin %20-50’sini olusturdugu
yapilan farkli ¢alismalarda bildirilmistir.(42).
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SLC26A4 (Solute carrier family 26, member 4 proteini)

PDS geni olarak da adlandirilan SLC26A4 geni bir anyon tasiyict protein
olarak bilinen Pendrin’i kodlamaktadir. Tiroid bezi, i¢ kulak ve bobrekte bulunan bu
transmembran proteinin klor, iyot, bikarbonat ve format anyonlarimi tasimasinda
gorev aldigr gosterilmistir(43, 44). Genin kokleada endolenf geri emilim bolgesinde
eksprese oldugu ve SLC36A4 mutasyonlarmin endolenf sivisinin homeostazisini
bozarak isitme kaybina yol a¢tigi bulunmustur(45). Bu gen 7q31 bolgesinde
lokalizedir ve 21 ekzondan olusmaktadir. Birinci ekzonun translasyonu
yapilmaz(44). Dogustan isitme kaybi ile tiroid bezinde asir1 biiylimeyle seyreden
guatrin da saptandig1 Pendred sendromunda da bu gendeki mutasyonlar saptanmustir.
Ayn1 zamanda temporal kemik anomalilerinin eslik ettigi progresif isitme kaybi
olgularinda da SLC26A4 geninde mutasyonlar tespit edilmistir. Temporal kemik
anomalileri; mutasyon saptanan kisilerde genislemis vestibiiler akuadukt, Mondini
deformitesi ve koklear spiral kanalin hipoplazisi (normal de 2,5 doniisten olusan
kokleanin 1,5 doniise sahip olmasi) gibi gesitlilik gostermektedir. Son yapilan
caligmalarda, nonsendromik isitme kaybi olgularinin yaklasik %4’iine bu gendeki
mutasyonlarin sebep oldugu saptanmistir(46).. SLC26A4 geninde giiniimiize kadar
120 den fazla mutasyon tanimlanmis olup bunlarin bir kismi Pendred sendromuna,

bir kismi1 da geniglemis vestibiiler kanala yol agmaktadir(41).

MYOT7A (Myosin VIIA proteini)

Miyozin agir zincir 7A olarak adlandirilan ancak kasta yer almayan bu proteini
kodlayan MYO7A geni kromozom 11’ in q13.5 bolgesindeki DFNB2 lokusunda
haritalanmistir. Gendeki mutasyonlar, Usher sendromu tip 1B, resesif kalitilan atipik
Usher Sendromu, otozomal resesif (DFNB2) ve otozomal dominant (DFNA11)
nonsendromik isitme kaybina neden olurlar. Genin 49 ekzonundan 48’i translasyona
ugramaktadir. Kodlanan miyozin proteini klasik olmayan miyozin yapisinda olup
2215 aminoasitten olusmaktadir. Gen; koklea, vestibiil, retina, testis, akciger ve
bobrekte eksprese olmaktadir(47). Gendeki mutasyonlar, fotoreseptdrlerdeki
mikrotiibiillerde, sperm hiicrelerinde, nazal silia hiicrelerinde anormal organizasyona
neden olmaktadir. Ayn1 zamanda i¢ kulakta semisirkiiler kanal ve utrikulun tip 1 ve
tip 2 tiiysii hiicrelerinde, steriyosilyalarda, kutikuler yapilarda ve hiicre govdesinde

eksprese olan MYO7A’daki mutasyonlar korti organinin dejenerasyonuna da neden
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olarak isitme kaybina yol agarlar(47, 48). MYO7A’daki ilk mutasyonlar prelingual
isitme kaybi, vestibiiler bulgular ve retinitis pigmentoza ile seyreden Usher sendromu
tip 1B'li bir hastada tanimlanmistir(48, 49). Giiniimiize kadar ise, 340 farkli

mutasyon ve 248 protein varyanti saptanmistir(47).

MYO15A (Myosin XVA proteini)

DFNB3 lokusunda, 17p11.2 kromozomal bélgesinde lokalize olan bu gen,
miyozin 15A proteinini kodlamasinda gorevlidir (50). Gen 66 ekzon i¢ermekte olup
kodladig1 klasik olmayan protein yapisindaki iiriin, 3530 aminoasit igermektedir. Bu
protein kokleada kutikuler plak iizerinde yer alan tiiy hiicrelerinde eksprese olup, tiiy
hiicrelerindeki aktin organizasyonu igin gereklidir(51). Norosensoriyal —epitel
hiicrelerinde, sakkulus, utriculus ve krista ampullariste de eksprese oldugu
kanitlanmstir (52). MYO15A genindeki mutasyonlar dogustan nonsendromik isitme
kaybr ile iliskili bulunmustur (53). Gende simdiye kadar 25 farkli mutasyon
saptanmustir (54).

OTOF (Otoferlin proteini)

Otoferlin proteinini kodlayan OTOF geni, DFNB9 lokusunda ve 2p23-22
kromozom bdlgesinde lokalizedir (55). OTOF geni C-terminal bolgesi ile hiicre
membranina baglanan ve membranin yapisindaki vezikiillerin plazma membranindan
hiicre i¢ine tasinmasinda rol oynadigi diisiiniilen bir proteini kodlamaktadir. Bu
prorteine otoferlin adi verilir. Otoferlin proteininin uzun ve kisa izoformlari
mevcuttur(56, 57). Proteinin uzun izoformunda OTOF geninin 48 ekzonunun tamami
MRNA olusumu igin translasyona ugrarken, kisa izoformunun mRNA’sinin
olusturulmast i¢in genin ilk 19 ekzonu translasyona ugramaz(56, 58). OTOF geninin
korti organinda i¢ tiiy hiicrelerinde, utrikulus, sakkulusta ve beynin cesitli
kisimlarinda yiiksek seviyede ekspresyonu olurken; kalp, plasenta, akciger, pankreas,
iskelet kasi ve bobrekte daha diisiik diizeyde eksprese oldugu saptanmistir(56, 59).
OTOF genindeki mutasyonlarin isitme kaybinin klasik siniflamadan farkli bir tipi
olan nonsendromik otozomal resesif akustik noéropatiye neden oldugu tespit
edilmistir(60). Hastalardaki isitme kaybi1 degisik diizeylerde olmasina ragmen,
otoakustik emisyon cevaplari dogaldir(61). Bugiine kadar bu gende 40’dan fazla

mutasyon tanimlanmistir(62).
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CDH23 (Otocadherin proteini)

Hiicreler arasi adezyon proteinleri siiper ailesinden olan kadherini kodlayan olan
bu gen DFNB12 lokusunda ve 10g21-22 kromozom bolgesinde lokalizedir. CDH23
geni 69 ekzondan olusur(63). Kadherin glikoproteini kalsiyuma bagli hiicrelerin
birbirine adhezyonunda gorev almaktadir. Kadherin 3354 aminoasit, bir
transmembran domaini ve 27 kaderin tekrari igermektedir(64). Bu proteinlerin
sterosilyanin tiiy hiicreleri kohezyonunda gorevli oldugu saptanmistir. Ayrica tiiy
hiicrelerinin erken farklilasmasinda ve sterosilialarin organizasyonunda da gorevli
oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur(65). Retinada ve kokleada eksprese edildigi
gosterilmistir(66). CDH23 genindeki mutasyonlar, otozomal resesif patern gosteren
isitme kaybina neden olmakla beraber; isitme kaybi ile birlikte, retinitis
pigmentosanin da bulundugu Usher sendromu Tip 1D’ye de sebep olmaktadir(61).
CDH23 geninde bugiine kadar 35’den fazla mutasyon rapor edilmistir (41).

TMIE (Transmembrane inner ear-expressed protein)

Bu gen transmembran i¢ kulak proteini adli bir proteinin kodlamasinda
gorevlidir. TMIE geni 3p21 kromozom bolgesinde saptanmis olup, DFNB6’da
lokalizedir. Translasyona ugrayan 4 ekzondan olusan genin bir¢ok farkli dokuda
eksprese oldugu bilinmektedir(67, 68). TMIE geni etkilenmis fareler tizerinde
yapilan caligmalarda goriilen koklea patolojisi; bu genin normal bir dogumdan
itibaren kokleadaki duyusal tiiy hiicrelerinin olgunlasmasi ve steriosilyalarin da
normal gelisimi i¢in gerekli oldugunu gostermektedir(45). Gendeki mutasyonlar
otozomal resesif gecis gosteren, konjenital ya da prelingual donem baslangigl,
ileriden totale kadar olabilen, i¢ kulak anomalilerinin goriilmedigi sensorinoral tipte
isitme kaybina neden olmaktadir(54). Simdiye kadar gende 6 farkli mutasyon
bildirilmis olup, ekzon 3’de goriilen p.R84W mutasyonunun Tiirkiye’de olasi

founder etkiye bagl olarak daha sik goriildiigi bildirilmistir(50).

TECTA (Tectorin, Alpha)

TECTA geni a- tektorin adli bir proteini kodlamakta olup a- tektorin tektoryal
membranlarin kollajen olmayan temel bilesen proteinidir(61). Tektoriyal membran
korti organindaki 6zellesmis tily hiicrelerinin steriosilialar1 ile baglanti halindedir.

Gen translasyona ugrayan 23 ekzondan olusmakta olup, 11923-g25 kromozom
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bolgesinde lokalizedir(69, 70). a- tectorin proteini 2155 aminoasitten olusmaktadir.
TECTA genindeki mutasyonlar sonucu etkilenen protein domainine bagl olarak,
farkli fenotipik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Bu genin mutasyonlara bagli olarak
otozomal dominant gegisle birlikte otozomal resesif gegis gosteren isitme kaybida

olusmaktadir. Bugiine kadar TECTA genide 13 farkli mutasyon tanimlanmigtir (41).

PCDH15 (Protocadherin 15)

PCDH15 geni protokaderin 15 olarak adlandirilan, kaderin protein ailesinin bir
liyesi olan proteini kodlar. Bu protein Ca™ bagimli hiicre-hiicre birlesmesinde
gorevli olup normal koklea islevi i¢in 6nemlidir. PCDH15 geninin koklea tiiy hiicre
steriosiliast1  ve  retina  fotoreseptorlerinde  eksprese  edildigi  yapilan
immunohistokimyasal ¢alismalar ile kanitlanmistir(71). CDH23 ile birlikte bu iki
genin tily hiicrelerinin mekanotransdiiksiyon olayinin gelisim ve rejenerasyon
stireclerinde 6nemli rol oynadigi da in vitro ¢alismalarla saptanmistir(72). PCDH15
geni 10921-q22 kromozomal bolgesinde haritalanmustir, 33 ekzon igermektedir ve
kodladigi protein 1955 aminoasitten olusmaktadir (73). Gendeki mutasyonlar,
otozomal resesif isitme kaybi ve Usher Sendromu tip 1F ile ilgili bulunmustur. Bu

gende giiniimiize kadar 14’den fazla mutasyon tanimlanmistir(41).

TMC1 (Transmembrane Channel-Like Protein 1)

TMC1 geni TMC gen ailesinden olup, ¢ok gecisli bir transmembran proteinini
kodlamasinda gorevlidir. Gen 9. kromozomda g13-q21 bdolgesinde haritalanmistir.
Gen 24 ekzona sahip olup, 3201 baz gifti biyiikligiinde mRNA’y1 kodlamaktadir,
kodladigi protein 7-kD biiyiikliigiindedir (74). Proteinin i¢ kulaktaki fonksiyonu tam
bilinmemekle beraber, farelerde yapilan c¢aligmalarda i¢ kulaktaki dig tiy
hiicrelerinde eksprese oldugu belirtilmektedir(75). TMCL1 genindeki mutasyonlarinin
hem otozomal dominant (DFNA36) hem de otozomal resesif (DFNB7/DFNB11)
gecis gosteren isitme kaybina neden oldugu saptanmistir. Gliniimiize kadar 31 farkl
otozomal resesif mutasyon belirlenmistir. Genin resesif mutasyonlar1 agir veya total,
konjenital isitme kaybina neden olmaktadir. Gendeki dominant mutasyonlar ise

progresif tipte isitme kaybina yol agmaktadir (75).
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TMPRSS3 (Transmembrane Protease, Serine 3)

Bu gen 21q22.3 kromozom bdlgesinde haritalanmig olup, transmembran serin
proteaz 3 olarak adlandirilan bir proteini kodlamaktadir. Gen 13 ekson bolgesi
icermektedir(76) TMPRSS geninin bir¢ok dokuda 6zellikle stria vaskulariste ve korti
organindaki destek hiicrelerinde eksprese oldugu gosterilmistir(77). Bu genin
ekspresyonunda gorevli oldugu proteinin amiloride duyarli sodyum kanallarinda ve
endolenften sodyum geri emiliminde gorevli oldugu o6ne siiriilmektedir(78).
TMPRSS3 mutasyonlariin konjenital ve ¢ocukluk ¢agi baslangigli olmak tizere iki
farkli formda otozomal resesif isitme kaybina yol agtig1 saptanmustir (77). Gliniimiize

kadar bu gende 19 farkli mutasyon bildirilmistir(78).

TMHS (Tetraspan Membrane Protein of Hair cell Stereocilia)

Tiiy hiicrelerinin sterosiliasinda bulunan tetraspan membran proteinini kodlayan
gen, dort ekzon icermekte olup, 2162 baz ciftlik bir mRNA y1 kodlamaktadir. Gen,
ilk olarak farede 17. kromozom {izerinde belirlenmis olup, insanda 6p21.31
kromozomal bolgesiyle homoloji gostermektedir(79). Genin kodladigi protein ise
219 amino asitten olusmakta ve dort transmembran helikazin1 igerdigi
belirtilmektedir(80). Farelerde bu proteine %60’dan fazla homoloji gosteren iki
protein (LHFL3, LHFL4) daha saptanmis olup bu proteinler TMHS ile birlikte
tetraspan siiper ailesinin iiyesidirler. Memelilerde bu protein ailesi baslica beyin,
spinal kord, retina gibi noral dokularda eksprese edilirler. TMHS kokleada apikal
membran ve tily hiicreleri sterosiliasinda bulundugu bilinen tek tetraspan proteinidir.
Tily hiicrelerinin yapisal gelisminde gorevli oldugu ve bu gen mutasyonlarinin
vestibiiler fonksiyon bozukluguna, korti organ dejenerasyonuna ve kokleadaki tiiy
hiicre kiimelerinde anomalilere neden olabilecegi belirtilmektedir(79). TMHS
mutasyonlar1 otozomal resesif isitme kayb ile iliskilendirilmis ve giiniimiize kadar 4

mutasyon tanimlanmistir(41).

2.4.3.Molekiiler Teknikler

Polimeraz Zincir Reaksiyonu(PCR)

Bu yontem ilk olarak 1985 yilinda Mullis K. tarafindan gelistirilmis olup 6zel
bir DNA dizisinin in vitro bir ortamda ¢ogaltilmasi esasina dayalidir(81). Cok az
miktardaki DNA ile hizli bigimde ¢alisma imkani1 sunmasi nedeniyle kullanim alani

oldukca yaygindir.
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Yontem temel olarak ii¢ asamadan olusmaktadir:

1. DNA’nin ¢ift zincirli heliks yapisinin yiiksek 1s1 ile denatiirasyonu, zincirlerin
ayrilmasi (denatiirasyon-ayrilma)

2. Amplifikasyon hedeflenen DNA bolgesine o6zgiil sentetik oligoniikleotidlerin
hedef DNA’ya baglanmasi (annealing-yapisma)

3. Yiiksek 1s1ya dayanikli bir DNA polimeraz enzimi kullanilarak zincirin uzatilmasi
(polimerizasyon- uzama)

Bu ii¢ asamanin tamamina bir PCR siklusu denir ve ¢ogaltilacak DNA’nin
miktart bu siklusun tekrarlanma sayisina bagli olarak degisir. Bir dongii yaklasik
olarak 3-5 dakika (dk) siirer, ortalama 20- 40 kez tekrarlanir ve kalip DNA’nin
istenilen bolgesi, dongli sayisi kati kadar g¢ogaltilmis olur (2n) . Denatiirasyon
asamasinda yaklasik 90-95 °C 1siya, 5-10 dakika siire ile maruz birakilarak tek
zincirli hale gelen DNA, daha sonraki asamada 50-70 °C arasinda bir 1siya maruz
kalir. Denatiirasyon asamasindan sonra tek zincirli DNA segmentinin ug bolgelerine
komplementer olan oligoniikleotidlerin baglanmasi saglanir. DNA sentezi 70-75 °C
arasindaki sicakliklarda, bir 6nceki basamakta baglanan oligoniikleotidlerin kalip
DNA’nin sentezi i¢in primer olarak gorev yapmasi ile gergeklesir. Isiya direngli
DNA polimeraz enziminin kullanildig1 bu asamada, niikleotidler 5° ucundan 3 ucuna
dogru eklenerek hedef DNA'nin iki zincirli kopyasi olusturulur.

PCR’da dikkat edilmesi gereken durumlar 6zetlenecek olursa;

Bu reaksiyonun en kilit noktasinda yer alan DNA polimeraz enziminin etkin
olabilmesi i¢in uygun kosullarin saglanmasi ¢ok 6nemlidir. Her enzim gibi DNA
polimeraz enziminin de en etkin oldugu bir pH aralig: vardir ve reaksiyon boyunca
bu pH degerlerinin korunabilmesi i¢in tampon ¢ozeltiler kullanilmaktadir. Ayrica bu
enzimin etkin olmasim saglayan en 6nemli iyon olan Mg*2, oligoniikleotidlerin
DNA’ya baglanmasimm kolaylastirmaktadir. Fazla miktardaki Mg*? iyonu, enzimin
ozgiilliigiinii azaltirken, az miktardaki Mg*? enzimin etkinligini diisiiriir ve hatta
inaktivasyonuna neden olur. Primerlerin hedef bdlgeye baglanma sirasindaki
sicaklik, anneling (yapigma) 1sis1 olarak da belirtilmektedir ve oligoniikleotidlerin
niikleotid konsantrasyonlarina baglidir. Bu asamada kullanilan uygun sicaklik
degerleri reaksiyonun spesifikligini ve hizimi arttirmaktadir. Oligoniikleotidlerin
uzunlugu (tercihen ortalama 15-30 niikleotid ), amplifikasyonu hedeflenen DNA

bolgesi i¢inde sadece bir kez bulunmasi ve niikleotid igeriklerinin orantili ve rastgele
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olmasi ayrica tekrarlayan diziler igermemesi Onemlidir. Kullanilan tim
deoksintiikleotid trifosfatin (ANTP) tiirlerinin konsantrasyonunun esit olmasi ayrica
miktarinin yeterli olmasi gerekmektedir. ANTP miktarinin az olmasi tiriin miktarinin
azalmasma, fazla miktarda kullanomida hedef DNA disindaki bolgelerin

¢ogaltilmasina neden olmaktadir(81).

DNA Dizi Analizi (Sekans Analizi)

DNA dizi analizi veya DNA sekanslama; DNA’daki niikleotid dizilerinin
belirlenmesi olarak tanimlanmaktadir. Maxam A. ve Gilbert W.’nin gelistirdigi
kimyasal yontem ile Sanger F. ve arkadaslarinin gelistirdikleri dideoksiniikleotid
metodu DNA sekans analizi icin iki temel tekniktir. Bu tekniklerin her ikisinde de
analiz edilecek DNA’nin hazirlanmasi, zincir reaksiyonlar: ve yiiksek voltajli jel
elektroforezinden olusan ii¢ temel asama mevcuttur. Maxam A. ve Gilbert W.’nin
kimyasal yonteminde; DNA’nin belirli bazlarin arasindan kirilir, 6ncelikle dizisi
belirlenecek DNA segmentinin bir zinciri kullanilir. Bu zincirin 5 ucu poliniikleotid
Kinaz enzimi araciligiyla radyoaktif fosfat ile isaretlenir. Bu isaretleme,
elektroforezden sonra hedeflenmis bir DNA segmentinin  belirlenmesini
saglayacaktir. Bir sonraki asamada, her baz igin bir tane olmak tizere dort farkli
kimyasal restriksiyon reaksiyonu meydana gelir. Sonugta farkli pozisyonlarda
bulunan hedef niikleotidlerden kesilmis diziler elde edilir ve kesildigi pozisyona
gore, tiimii 5” ucundan isaretlenmis olup, boylar1 farklilik gostermektedir. Elde edilen
bu reaksiyon ftriinleri, poliakrilamid jel tizerinde, ardisik dort adet paralel gukura
uygulanir ve uzunluklarina gore elektroforezde ayrilir. DNA segmentlerinin uglart
onceden, radyoaktif fosfat ile isaretli oldugu igin otoradyografi yontemiyle bantlar
goriintiilenir ve boylece DNA segmentinin dizisi okunabilir(81).

Fred Sanger F. ve arkadaslari tarafindan gelistirilen diger bir yontemde ise,
belirli bir bazla sona eren bir DNA zincirinin sentezlenmesi esasina dayanir. Sentez
reaksiyonunda DNA polimeraz enzimi gorev almaktadir. Dizisi belirlenecek olan
DNA segmenti yeni sentezlenecek DNA segmenti igin kalip olarak kullanilir. Bu
yontemde de, polimeraz zincir reaksiyonunda oldugu gibi denatiirasyon, yapisma,
uzama dongiilerinin belirli kez tekrarlanmasiyla sentez gerceklestirilmektedir(81). Bu
yontemde kullanilanlar; dizisi saptanacak DNA dizisi; DNA polimeraz enzimi,

substratlar (oligontikleotid, dort farkli ANTP ve ddNTP) ile tampon gorevi igin
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kullabilan maddelerdir. Reaksiyonda substrat olarak kullanilan ddNTP’lerin 3’ ug
kisminda hidroksil (OH) grubu bulunmaz. Bundan dolayr bu molekiiller yeni
sentezlenen DNA molekiiliine katilir fakat 3° u¢ kisminda hidroksil grubu
bulunmadigi i¢in kendisine niikleotid eklenemez ve zincirin sentezi sonlanir. Boylece
farkli uzunlukta DNA zincirleri elde edilir. Kimyasal yontemde oldugu gibi elde
edilen {irtinler jel lizerinde, yan yana dort paralel ¢cukura uygulanir ve uzunluklarina
gore elektroforetik olarak ayrilip, DNA segmentleri otoradyografi ile belirlenir. Bu
bantlar yukaridan asagiya dogru olacak sekilde okunur ve DNA dizisi saptanmis
olur.

Gilinimiizde sekans analizi igin bilgisayar destekli otomatize sistemler
kullanilmaktadir. Bu sistemlerde radyoaktif izotoplar yerine floresan boyalar tercih
edilir.  Sonugta temelde PCR iriinlerinin  floresan  boyalarla isaretli
dideoksiniikleotitler kullanilarak isaretlenmesi esasina dayanan bu sistemlerde ilk
PCR sonrasi ortaya ¢ikan iiriinler sekans dongiisii (cycle sequencing) denilen yeni bir
PCR dongiisiine tabi tutulur. Bu ikinci PCR asamasinda, ilk dongiide edilen tiriinler
kalip DNA gorevini goriir. DNA polimeraz enzimi ortama eklendiginde primer
segmentin yardimiyla floresan boya ile isaretli dideoksiniikleotitler (ldNTP) zincire
eklenir ve reaksiyon klasik bir PCR siklusu gibi ilerler. iki PCR arasindaki temel fark
primer segmentinin uzamasi esnasinda isaretlenmis dideoksintikleotitlerin (ddNTP)
baglanmasi ile zincirin uzamasinin sonlandirilmasidir. Son asama olarak floresan
boya isaretli bazlar kullanilan bu sistemlerde, amplifikasyon sonrasinda ortaya ¢ikan
riinler kapiller jele yiiklenir ve sistemdeki lazer ile farkli 6zellikteki floresan
boyalar1 algilanir. Bilgisayar programlart yardimi ile her bir baz kendine 6zel bir
renk egrisi ile gosterilir ve bu sekiilde istenilen DNA bélgesinin niikleotid dizisi
belirlenmis olur(81).

Calismamizda DNA dizi analizi i¢in yeni ve gelismis bir teknoloji olan yeni
nesil sekanslama sistemi (Illumina Miseq Nexera XT) kullanildi. MLPA gibi eski
tekniklerde sadece arastirilan gene ait delesyon veya duplikasyon arastirilabilirken bu
teknikte birden fazla gen veya tiim genom SNV vb. dahil tiim mutasyonlar agisindan
taranabilmektedir. 96 kapillerli 3730 DNA Analizor, yiiksek performansli, numune
basina diisik maliyetli DNA fragman analizleri ve geleneksel DNA sekans
uygulamalarinin yapilabildigi bir sistemdir. Yiiksek optik hassasiyeti ve ¢oklu

otomasyon Ozellikleri ile insan kaynakli hatalar1 minimuma indirir. Bu sistem ile
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RFLP (Restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi), mikrosatellit analizi, SSCP
(Tek zincirli uygunluk polimorfizmi) LOH (Heterozigotluk Kaybi), SNP (Tek
niikleotid polimorfizmi) tarama gibi genis c¢apta sekanslama ve fragman analizi

uygulamalar1 yapilabilmektedir.

Mikroarray Analizi
Mikroarray teknolojisi, kii¢iik hacimlerde numune kullanilarak tek bir deneyde, gen
ekspresyon analizleri ve SNP (tek niikleotid polimorfizmi) genotiplemeleri yapmay1
saglayan, tek array lizerinde tiim genomu analiz etmeye olanak saglayan son derece
gelismis ve hizli bir ydntemdir. Ilk olarak 1997 yilinda Solinas-Toldo ve arkadaslar
hedef bir DNA dizisini cam matriks iizerine sabitleyerek mikroarraylarin temelini
atmuslardir (98). Sonraki ¢alismalarda, Pollack ve arkadaslar array platformu {izerine
cDNA (komplamenter DNA) dizisini sabitleyerek genom diizeyinde DNA’daki
kopya sayist degismelerini inceleyip degerlendirmislerdir(82). Sonraki yillarda
bilgisayar ve miihendislik alanindaki gelismelere paralel olarak ilerleyen bu teknoloji
ile cam matriks lizerinde her biri o6zel bir geni belirten binlerce farkli DNA
segmentinin (sentetik oligoniikleotidler, cDNA’lar, kozmitler ve PCR firiinleri)
yapistirilmast ile elde edilen arrayler ile daha hizli ve giivenilir veriler elde edilmeye
baslanmigtir. SNP mikroarraylarin da yardimu ile hastaliga veya hastalik yatkinligina
neden olan gen mutasyonlari saptanabilmekte ayrica bu teknoloji kanser etyoloji
arastirma caligsmalarinda, gen haritalamasinda, DNA sekans incelemelerinde ve
epigenetik modifikasyonlarin arastiritlmasinda da kullanilabilmektedir.

Bu yontem temel olarak asagidaki basamaklar ile 6zetlenebilir:
1. Incelenmesi istenilen hedef DNA, RNA ya da cDNA dizilerine komplementer
diziler igeren problardan olusan mikroarray platformlari hazirlanir veya ticari olarak
satin alinip temin edilir.
2. Incelenecek ornekten floresan ile isaretli DNA, RNA ya da cDNA kaliplari
hazirlanir.
3. Isaretlenmis DNA ya da cDNA kaliplar1 ile mikroarray platformu uygun sartlarda
hibridizasyona tabi tutulur.
4. Hibridizasyon isleminden sonra fazlalik olan isaretli 6rnekleri ortamdan

uzaklastirmak i¢in cam matriks yikanir.
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5. Yikamadan sonra platform yilizeyindeki hibridizasyonun varligi, floresan ile elde
edilen 1s1malar sayesinde lazerli bir dedektor yardimiyla algilanir.

6. Spektrofotometrede 1s1ma emisyon spektrumu o6l¢tliir.

7. Olgiilen emisyon spektrumu bilgisayar ortamina aktarilip depolanir.

8. Depolanan goriintiiler spesifik bir bilgisayar yazilimi araciligiyla degerlendirilir.

Bu asamalardan sonra mikroarray platformu tizerindeki noktalarin hangisinde
hibridizasyonun gerceklestigi ve gergeklesmis hibridizasyonun sayisal olarak
seviyesi degerlendirilerek yorumlanmasi yapilir(83). Tiim bu asamalar asagidaki
sekilde dzetlenmistir.(Sekil 2.6)

Arastirmamizda kullandigimiz Thermo Fisher™ CytoScan™ 750K (Applied
Biosystems™)  Array Genotipleme teknolojisi ise, olduk¢a ¢ok sayida
genotiplemenin ¢ok az miktarda numune ve sarf malzemesi kullanilarak
yapilabildigi, oldukga genis uygulama alan1 bulunan yeni bir yontemdir. Bu yontem
veri kalitesinin yaninda ¢oziinlirliginiinde oldukga yiiksek olmasindan dolay1
kullanilmaktadir. Mikroarray yonteminde kullanilan pleytler mikroskop slaydi
boyutlarindadir (63 mm x 19 mm). Her bir pleyt 24 alt array ve her bir alt array’de 64
cukurcuktan olusur. Sonugta pleytlerin {izerine yerlestirilmis 1536 reaksiyon
¢ukurcugu bulunmaktadir. Her bir ¢ukurcuk 300 um ¢ap ve 300 um derinlikte olup,
33-nL’lik reaksiyon kapasitesine sahiptir. 256 SNP’ ye kadar Thermo Fisher™
genotipleme testlerinin (arastirmacinin segtigi), liyofilize halde pleyte yiiklemesi
yapilir ve kullanima hazir halde arastirmaciya gonderilir.

Genotipleme calismasi, ayn1 zamanda allelik diskriminasyon ¢aligsmasi olarak
da adlandirilmakta olup, bilinmeyen bir Ornegin genotipini saptamaya doniik
kullanilan son nokta deneyidir. Bu yontem ile SNP’lerdeki iki alleli birbirinden ayirt
edip tespit etmemiz miimkiin olabilmektedir.

Bu arrayda bulunan her bir probun 5’ ucunda raportdr boya bulunmaktadir.
VIC® boyasi incelenen SNP’teki 1. allelin, FAM™ boyasi ise 2. allelin 5 ucunda
yer alir. Ayrica her bir probun 5’ ucunda ileri ve geri baslangic noktasi olarak
kullanilan DNA pargaciklar1 (primerler) bulunmaktadir. Ayrica her bir probda;
probun uzunlugunu arttirmadan, erime sicakliginin artmasina olanak saglayan
“Minér Groove Binder” adli modifikasyon bulunur ve bu modifikasyon prob

boylarinin daha kisa tasarlanmasina olanak saglar. Ayrica problarin 3° ucunda
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«

Kantitasyon

N

Fragman

«

* DNA nin periferik vendz kandan ekstrakte edilip
miktannn dlgiilmesi
_

* DNA'mn restriksiyon endoniikleaz enzimi ile

par¢alanmasi

« Adaptdr ve DNA Ligaz enzimi ile ligasyon.

—

\
+ Bagli numunelerin ve PCR Uriin Kontroliiniin
amplifikasyonu i¢in PCR uygulanmas:.

.
» Manyetik cepciklerde PCR Uriiniiniin saflagtirilmas.

» Saflastirilmis PCR {iriinlerinin kantitasyonu

« Saflastirilmis PCR Uriinlerinin Pargalanmasi

» TdT enzimi ile Fragmente DNA'min etiketlenmesi
—

* 16-18 saat boyunca 50 ° C 1sida CytoScan 750 K
Microarray ile hibridizasyon.

» Fluidics stations da ¢ipleri yikama ve isaretleme

—

* Optik GeneChip Scanner 3000'de arraylarm optik
taranmasi

—

\

* Verilerin bilgisayar programi araciligiyla analizi
—

Sekil 2.6: Mikroarray analizi agamalarinin sematik gosterimi
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floresan vermeyen “quencher”lar bulunur ve bu durum, ger¢ek zamanli (real time)
PCR sistemlerinin roportor floresan boyay1 dogru olarak saptamasini saglar.

Sonug¢ olarak bu yontem bize 6rnegimizin, 1. allel homozigot, 2. allel
homozigot ya da her iki alleli de tasiyarak heterozigot oldugunu belirtir. Floresan
boyalar kullanilanarak elde edilen goriintiiler son asama olarak diger yontemlerde

oldugu gibi bilgisayar yazilimlar araciligiyla degerlendirilip raporlanir.

2.4.4. Tan Ve Tedavi

Isitme kaybi ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesinde kulak burun bogaz
uzmani, klinik genetik uzmani, odyolog ve oftalmolog birlikte caligmali ve
koordinasyon kulak burun bogaz uzmani tarafindan saglanmalidir. lyi bir anamnez
alinmasi, fizik muayene ve odyolojik degerlendirmenin yapilmasi etyolojinin ortaya
konmasinda ¢ok ©nemlidir. Sendromik isitme kayiplarinin degerlendirilmesinde
anamnez ve fizik muayenede sistemik bulgulara yonelik de inceleme yapilmasi
gerekir. Ayrica gebelikte gecirilen intrauterin enfeksiyonlar, menenjit, hipoksi ve
ototoksik ilaglar gibi isitme kayb1 yapan baska sebepler de detaylica
aragtirilmalidir(6).

Odyolojik degerlendirme tamida oldukga degerli olup isitsel beyin sapi
cevaplar1 (BAEP, ABR) ve otoakustik emisyon (OAE) gibi elektrofizyolojik testler
isitme bozukluklarinin tespitinde ¢ok onemli rol oynar. Yast 6 ay1 gegen ¢ocuklarda
ise davranigsal testler yapilabilir(6).

Cok iyi bir anamnez ve fizik muayeneden sonra dahi hastalarin %30’unda
isitme kaybinin etyolojisi saptanamayabilir. Bu durumda tani i¢in ek arastirmalar
yapmak gerekir. Ge¢miste bunlar i¢in birgok test yapilirken giiniimiizde genetik
tarama bu testlerin neredeyse tamaminin yerini almistir. GJB2 mutasyonlari i¢in tam
bir tarama yapilmalidir. DFENBI1 tanis1 konduysa ilave ileri testlere ihtiyag yoktur
clinkii nedeni saptanmayan isitme kayiplarinin %20-50 si bu gen mutasyonuna bagl
olusmaktadir(42). Tani i¢in kazanilmis konjenital isitme kayiplari nedenleri de akilda
tutulmalidir. En sik neden gebelikte maruz kalinan sitomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonudur. Inceleme yenidogan déneminde mutlaka yapilmalidir. Kalitsal
isitme kayiplariin incelenmesinde NFII siiphesi durumunda, progresif igsitme kaybi

varsa ve odyolojik incelemelerde retrokoklear patoloji diistintiliiyorsa MR incelemesi
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yapilmalidir. Bunlarin disinda tiroid fonksiyon testleri, idrar tetkiki, renal USG ,
EKG gibi tetkikler de yapilabilir(6).

Eger GJB2 mutasyonu saptandi ise genellikle ek testlere ihtiyag¢ yoktur ¢linkii
genellikle eslik eden hastalik yoktur. Bu durumda hasta ve ailelerine klinik genetik
uzmaninca genetik danigmanlik verilmelidir. Green ve ark. yaptiklart ¢alismada
cocuklarinda igitme kayb1 olup normal igitmesi olan ebeveynlerin ikinci ¢gocuklarinda
isitme kayb1 ortaya ¢ikma olasiligini %17,5 olarak bulmuslardir(6).

Cok ileri derecede isitme kaybi olan hastalarda koklear implant tedavisi
gittikce Onem kazanmaktadir. Konusma gelisiminin ve ¢ocugun kognitif
fonksiyonlarmin normal kabul edilen diizeyde olabilmesi, olumsuz etkilenmemesi
icin isitme kayiplarmin erken teshis ve tedavisi ¢cok onemlidir. Yenidogan isitme
tarama programi erken teshiste biiyiik 6neme sahiptir. Cocuklarda en geg ilk 6 ayda
kesin tan1 konularak isitme cihazi ile rehabilitasyona baslanmali ve sonrasinda uygun

hastalara koklear implant tedavisi uygulanmalidir(6).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz ve Bas
Boyun Cerrahisi Anabilim Dali’'nda 2009 yilindan itibaren nonsendromik konjenital
isitme kaybi tanis1 konulan veya daha once tanisi konmus olan ailesinde bir veya
daha fazla konjenital isitme kaybi tanili kisi bulunan 0-16 yas arasinda 34 hasta
dahil edildi. Bu hastalarin tamamina klinigimizde kohlear implant operasyonu
uygulanmis olup bu hastalarin tiimiinde igitme kaybi prelingual déonemde saptanmus,
konjenital nonsendromik ¢ok ileri derecede olup SNIK tipte idi. Ayrintili klinik
degerlendirmeye tabi tutularak, muayene edilen hastalarda isitme kaybinin
etyolojisinin herhangi bir sendromla alakali olmamasi i¢in 6zellikle Usher, Pendred,
Brakio-Oto-Renal (BOR), Waardenburg, Treacher Collins, Jervell-Lange Nielsen ve
Alport gibi sendromlar klinik olarak elimine edilmistir.

Calismanin baslamasindan énce Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 2018/308 karar sayisi ile onay alinmistir. Calismaya
alinan tiim hastalarin velilerine yaptigimiz ¢alisma hakkinda sozlii ve yazili olarak
bilgi verildi ve aydimnlatilmis onam formu imzalatildi. Olgularin ayrintili dykiisii
alinip, detayl fizik muayeneleri yapild: ve odyolojik incelemeler uygulandi.

Calismamizda hasta grubunun olusturulmasi ve numunelerin toplanmasi
Selguk Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’ nda, isitme kaybiyla iliskili
genlerde yeni nesil sekans analizi incelemesi Selcuk Universitesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali’ nda ve bu genlerde mutasyon saptanmayan hastalarda mikroarray
yontemi genomun detayli analiz edilip taranmasi ise dis merkezde Ozel genetik
laboratuarlarda gergeklestirilmistir.

DNA izolasyonu i¢in klasik spin metot yontemi kullanildi. Bu yontem ig¢in,
arastirmaya katilan hastalardan, 5.4 mg 0,5 M Etilendiamintetraasetik asit (EDTA)
iceren (BD Vacutainer, ABD) polietilen 2 adet tiip igerisine 3’er mL tam kan
numunesi alindi. Alinan bu kan numuneleri +4 °C sicaklikta belirli siire saklandi.
Kan orneklerinin toplanmasi tamamlandiktan sonra bu 6rneklerden DNA izolasyonu
yapildi. DNA’larin miktarin1 6lgmek icin spektrometre cihazinda mikrolitredeki
DNA miktarlar1 6rneklerde olciildii.

Elde edilen DNA’larda yeni nesil sekanslama teknigi (NGS) ile isitme kaybi
gen paneli ¢alisildi. Elde edilen 34 genomik DNA 6rneginin tamamina 6 gende gene
(GJB2, GJB3, GJB6, KCNQ1, KCNQ4, WFS1) mutasyon olup olmadigina bakildi.
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Bu genlerin tamami toplumumuzda en sik isitme kaybina yol agan genler arasindan
dikkatlice secilmistir.(84) Bu genleri amplifiye etmek ve dizi analizi yapmak igin 2
cift primer kullanildi. 1. primer ¢ifti ile amplifiye edilen ve dizi analizi sonrasinda
okunamayan bolgeleri igin 2. primer ¢ifti kullanilarak islemler tekrarlandi. Dizi
analizi i¢in kalip DNA olarak temizlenen PCR iiriinleri kullanildi. Kalip dizisi ilk
PCR isleminde kullanilan dizi ile ayni idi. Reaksiyonlarda CEQ2000XL (Beckman
Coulter, ABD) cihazi kullanildi. Ardindan temizlenip sekans analizi i¢in hazirlanmig
olan PCR fiiriinleri 1siktan etkilenmemesi i¢in aliiminyum folyo ile kaplandi. Bu
tirlinler otomatik yeni nesil sekanslama cihazina Illumina Miseq (lllumina, ABD)
folyo paketinden ¢ikartilarak yiiklendi. Cihazdan alinan veriler dogrultusunda analiz
edilen 6 gen NCBI (National Center for Biotechnology Information) referans gen
dizileri ile karsilastirilarak analiz edildi. Herhangi bir mutasyon, delesyon yada
anomali saptanmayan hastalarinin DNA’larindada DNA mikroarray teknigi ile
delesyon, duplikasyon, SNP (Single Nucleotid Polymorphisms), CNV (Copy
Number Variation) analizi yapildi.

Yeni nesil sekanslama sonucunda 6 genin tamaminda mutasyon saptanmayan
15 hastaya Affymetrix Cytoscan 750 K Microarray yontemi ile genomda taramalar
yapilmustir. Affymetrix Cytoscan 750 K Microarray sistemi, CNV tespitinde 550.000
isaretleyici marker ve SNP tespitinde 200.000 yiiksek performansli proba sahip olup;
dogrulugu >% 99 olan, tiim genom ¢apinda bir analiz yapilmasina olanak saglayan
bir sistemdir. Tiim problar miikkemmel performans i¢in ampirik olarak seg¢ilmistir.
Mikroarray platformuna yerlestirilip ¢alisilacak olan SNP’ler pga.gs.washington.edu
sitesinden alinip belirlendi. Her bir gen igin secilen SNP’ler de dikkat edilen husus;
oncelikle genlerin iginden ve 15000 baza kadar 5’ ve 3’ tarafindan olmasi idi. Kiigiik
allel frekans1 0.2 veya iizerinde olan ve birbiriyle LD (linkage disequilibrium)
baglant1 dengesizligi olmayan (LD 0,8’in {izerinde olan SNP ler ¢aligmaya alinmadi)

SNP’ ler calismaya dahil edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali’ nda nonsendromik konjenital igitme kaybi tanis1 konulan veya daha 6nce tanisi
konmus olan 0-16 yas aras1 34 hasta dahil edilmistir. Calisma grubuna dahil edilen
hastalarin 14’ i erkek (%41,1) ; 20’s1 kiz (%59,9) cinsiyettedir. Grubun yas aralig1 1-
16 yil olup ortalamasi 8.4 yildir.(Tablo 4.1)

4.1 Yeni Nesil Sekanlama Incelemesinin Sonuglar

Tim olgulardan alinan periferik venéz kandan izole edilen DNA’ lar
fakiiltemiz Tibbi Genetik Anabilim Dali’ nda toplumda isitme kayipli hastalarda sik
goriilen 6 gene (GJB2, GJB3, GJB6, KCNQ1, KCNQ4, WFS1) yonelik yeni nesil
sekanslama yontemiyle sekans analizi yapilmistir. Analiz sonuglar1 elde edildikten
sonra negatif sonug ¢ikan ornekler tizerinde DNA mikroarray yontemi ile ¢ok daha
etkili ve kapsamli bir analiz yapilmis olup analiz sonuclari klinik ve genetik

veritabanlari ile asagida degerlendirilmistir.

Tablo 4.1: Tim olgularin demografik 6zellikleri, isitme kaybi dereceleri, tedavi
yontemi, aile Oykiisii, akraba evliligi ve yeni nesil sekanslama sonucunda saptanan

mutasyonlar1 gdsteren tablo.(C: Cinsiyet, IK: Isitme Kaybi, B: Bilateral, T: Tek

tarafli)
No Yas C Tedavi IK Derecesi Ai.lede Akraba  Ozgecmis Mutasyon
iK evliligi
Kisi
1 4y K KiB) Coklleri 5 Yok Dogal
2 3y E KIiB) Cokileri 2 Yok Dogal GJB2 Geni;
c35delG (Hom.
del.)
3 10y K KIT) Cok ileri 2 Var Dogal GJB3  Geni;
c.317 G>A
(Het. SNV
missense
varyant.)
WFS1 Geni;

c53 C>T(het.
Missense mut.)
WES1  Geni;
€862-4C>G
(het. Missense
mut.)
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Tablo 4.1 (Devami): Tiim olgularin 6zellikleri

4 3y E KIi(B) Cok Ileri 2 Var Dogal

5 7,5y K KI(T) Cok ileri 6 Var Dogal  GJB2 Geni;
c35delG (Hom.
del.)

WFS1 geni;
€.1294C>G
(Het. SNV,
missens
varyant)

6 6y E KIT) Cok Ileri 2 Var Dogal

7 55y E KI(T) Cokileri 2 Var Dogal GJB3  Geni;
c.317 G>A
(Het. SNV
missense
varyant.)

8 14y E KI(T) Coklleri 5 Var  Dogal  GJB2 Geni;
c35delG (Hom.
del.)

9 7y E Ki(B) Cok ileri 2 Var Dogal

10 95y E KI(T) Cok lleri 2 Var Dogal

11 10y K KI(T) Cok lleri 5 Var Dogal

12 3,5y K KI(T) Cok lleri 2 Var Dogal

13 15y K Ki(B) Cok ileri 5 Var  Dogal

14 35y K KI(T) Cok lleri 2 Var Dogal

15 12y E KI(T) Cokileri 6 Var  Disik GJB2 Geni;

dogum  €35delG (Hom.
agirthgr  del)
WFS1 geni;
€.1294C>G
(Het. SNV,
missens
varyant)

16 2,5y K Ki(B) Cok Ileri 7 Var Dogal KCNQ1 Geni;
c.152_153insC
GCGCCCAT
(Het. insersiyon
varyanti)
KCNQ1 Geni;
c.197 C>T
(Het. SNV
Missense
varyant)
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Tablo 4.1 (Devami): Tiim olgularin 6zellikleri
17 11y K KIi(T) Cok lleri 5 Var Dogal

18 8y E KIT) Cok Ileri 4 Var Dogal

19 7.5y K KI(T) Cok lleri 8 Yok Dogal GJB2 Geni;
€.299 300delAT
(Het. Del.)
GJB2 Geni;
€.229T>C (Het.
SNV)

20 15y K KI(T) Cok lleri 5 Var Dogal

21 115 K KI(T) Cok lleri 2 Var Dogal KCNQ1 Geni;

y €.1294 T>C (Het.

SNV  Missense
varyant)

22 75y K Ki(B) Cok ileri 2 Yok Dogal

23 8y E KI(T) Cok ileri 5 Yok  Dogal GJB2 Geni;
c35delG (Hom.
del.)

24 6y K Ki(B) Cok ileri 4 Yok  Dogal WHFS1 Geni;

c.1414C>T (Het.
SNV, missens

varyant)

25 75y E KI(T) Cok ileri 2 Var Dogal GJB2 Geni;
c35delG (Hom.
del.)

26 6y K KI(B) Cokileri 5 Var Dogal GJB2 Geni;
c35delG (Hom.
del.)

27 8y E KIi(B) Cok Ileri 4 Var Dogal

28 16y K KI(T) Cok ileri 1 Yok Dogal

29 15y K KI(T) Cok ileri 2 Var Dogal

30 15y E KI(T) Cok lleri 1 Yok Dogal

31 16y K KI(T) Cok lleri 2 Var Dogal

32 13y K KIT) Cok lleri 2 Yok Dogal

33 3y K KI(T) Cok Ileri 2 Var Dogal

34 12y E KI(T) Cokileri 2 Yok Dogal

46



34 hasta DNA’sinda uygulanan yeni nesil sekanslama sonucunda GJB2
geninde 7 hastada (%20,5) homozigot c.35delG mutasyonu, bir hastada (%2,9)
heterozigot ¢.299 300delAT mutasyonu ve bir hastada da (%2,9) heterozigot
€.229T>C mutasyonu saptandi. Calismamizda yeni nesil sekanslama sonucunda en
stk bulunan mutasyon GJB2 geninde bulunan ¢.35delG mutasyonu olmustur.

Calismamizda GJB2 disinda incelenen genlerden GJB3 geninde iki olguda
(%5,8) heterozigot ¢.317 G>A mutasyonu saptandi.

Yeni nesil sekanslama teknigi ile inceledigimiz genlerden KCNQ1 geninde
bir hastada heterozigot ¢.197 C>T mutasyonu(%?2,9), bir hastada heterozigot ¢.1294
T>C mutasyonu(%2,9) ve bir hastada heterozigot c.152_153insCGCGCCCAT
mutasyonu (%2,9)saptandi. Toplamda bir kiside iki farkli KCNQ1 mutasyonu olmak
tizere iki bircyde KCNQ1 mutasyonu tespit edildi.

Calismamizda inceledigimiz bir diger gen WEFS1 genidir. Yeni nesil
sekanslama uyguladigimiz bu grupta iki hastada heterozigot ¢.1294C>G mutasyonu
(%5,8) , bir hastada heterozigot c.862-4C>G mutasyonu (%2,9), bir hastada
heterozigot ¢.1414C>T mutasyonu(%2,9) ve bir hastada heterozigot ¢.53 C>T
mutasyonu (%2,9) saptandi. Toplamda bir kiside iki farklit WFS1 mutasyonu olmak
tizere 4 bircyde WFS1 mutasyonu tespit edildi.(Tablo 4.2)

Calismamizda yeni nesil sekanslama teknigi ile arastirdigimiz GJB6 ve

KCNQ4 genlerinde ise hi¢bir hastada mutasyon saptanmadi.

Tablo 4.2: Yeni nesil sekanslama sonuglarina gore genotipleme

GRUPLAR VAKA (N=34)
GENOTIP NORMAL HOMOZIiGOT HETEROZIGOT
MUTASYONLAR

GJB2; c35delG 27 7 0
GJB2; ¢.299 300delAT 33 0 1
GJB2; c.229T>C 33 0 1
GJB3; ¢.317 G>A 32 0 2
KCNQ1; c.197 C>T 33 0 1
KCNQ1; ¢.1294 T>C 33 0 1
KCNQ1; 33 0 1
c.152 153insCGCGCCCAT

WES1; c.862-4C>G 33 0 1
WEFS1; ¢.1294C>G 32 0 2
WFS1; c.1414C>T 33 0 1
WFS1; ¢53 C>T 33 0 1
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Calismamizda GJB2; ¢.35delG’nin 54 (%79,4) normal alleli, 14 (%20,6)
mutant alleli tespit edilmistir. Yine GJB2; ¢.299_300delAT nin 67 normal alleli, 1
mutant alleli ve GJB2; ¢.229T>C nin de 67 normal alleli 1 mutant alleli saptanmuistir.

Diger genlerin allel frekanslarida tablo 4.3 de gosterilmistir.

Tablo 4.3: Yeni nesil sekanslama sonuglarina gore allel frekanslar

GRUPLAR VAKA (N=34)
ALLEL NORMAL MUTANT
MUTASYONLAR

GJB2; c35delG 54 14
GJB2; ¢.299 300delAT 67 1
GJB2; c.229T>C 67 1
GJB3; ¢.317 G>A 66 2
KCNQ1; ¢.197 C>T 67 1
KCNQ1; ¢.1294 T>C 67 1
KCNQ1; 67 1
€.152 153insCGCGCCCAT

WEFES1; c862-4C>G 67 1
WFS1; ¢.1294C>G 66 2
WFS1; c.1414C>T 67 1
WEFS1; ¢53 C>T 67 1

Calisma grubumuzda 5 hastada birden fazla mutasyon saptanmis olup en sik
saptanan mutasyon birlikteligi iki hastada goriilen heterozigot GJB2; c35delG /
WFS1; ¢.1294C>G mutasyonudur. Calisma grubundaki tiim hastalarin isitme
derecesi ¢ok ileri derecededir.(Tablo 4.4)

Tablo 4.4: Yeni nesil sekans analizi sonuglarinda birden fazla mutasyon goriilen

olgularin genotipleri ve isitme kaybi1 dereceleri

VAKA IK Derecesi
KCNQL; ¢.197 C>T/ 1 Cok ileri
KCNOQ1;
c.152 153insCGCGCCCAT
GJB2; ¢.299 300delAT / 1 Cok Ileri
GJB2; ¢.229T>C
GJB2; ¢c35delG / WFS1; 2 Cok Ileri
c.1294C>G
GJB3; ¢c.317 G>A / WFS1; 1 Cok Ileri
c53 C>T / WFS1; ¢c862-
4C>G
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Calismamizda toplamda 24 bireyde akraba evliligi vardir. Calisma
grubumuzdaki akraba evliligi olan olgulardan 9 tanesinde (%37,5) mutasyonlardan
bir veya daha fazlasi1 goriilmiistiir. Mutasyon goriilmeyenler ise 15 hastadir (%62,5).
(Tablo 4.5).

Ailesinde igitme kaybi olan toplam birey sayist 32°dir. Vaka grubunda yer
alan ve ailesinde isitme kaybi olan 13 hastada (%41,9) mutasyon goriiliirken, yine
vaka grubunda yer alan ve ailesinde isitme kayb1 olan 19 hastada (%58,9) herhangi
bir mutasyon goriilmemistir. (Tablo 4.5).

Calismamizda yer alan olgulardan 24 tanesinde ise hem akraba evliligi hem
de ailede isitme kaybi vardir. Hem akraba evliligi hem ailede isitme kaybi olan
hastalardan 9 tanesinde (%37,5) mutasyon goriiliirken; 15 hastada (%62,5) mutasyon
goriilmemistir. (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Yeni nesil sekanslama uygulanan grupta akraba evliligi ve ailede isitme

kayb1 6ykiisii olmasinin mutasyonla iligkisi

VAKA (N=34)
Mutant (N=13) Normal (N=21)
Akraba evliligi 9 15
Ailede isitme kaybi 13 19
oykiisii
Hem akr. Evl. Hemde 9 15
ailede TK.
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4.2 Mikroarray Analizinin Sonuclar:

Calismamizda kullandigimiz Thermo Fisher™ CytoScan™ 750K microarray
analizi sonuglar1 asagida yer almakta olup her hastada bulunan mutasyon, delesyon,
duplikasyonlar ayr1 ayri agiklanmistir. Kullanilan yontemde 750 000 prob ile tiim
genom taranmig olup 3 veya daha fazla probta olan sinyal degisiklikleri anlamli
kabul edilmistir. Daha sonra bu degisiklikler Decipher ve Database of Genomic
Variants gibi veritabanlarinda taranmustir.

750 k SNP array analiz sonrasinda (5marker 1 kb filtreleme ile) toplam 900
CNYV saptanmistir. Bu CNV” lerin tamami 3 asamada degerlendirilmistir.

1. Asama kalite kontrolii: Marker sayist yetersiz olan 600 CNV ilk agamada
elenmistir.

2. Asama ortalama prob kontrolii: Log degeri 0.3 altinda olan 200 CNV
analiz edilmis, false pozitif oldugu diistiniilmiistiir.

3. CNV vyorumlanmasi: 100 CNV hastalik iliskisi a¢isindan
degerlendirilmistir. Toplumda sik goriilen CNV’ler analize dahil edilmemistir. Klinik
anlami bilinmeyen ya da hastalikla iligkili olabilecek CNV ‘ler hasta hasta asagidaki
tablolarda oldugu gibi listelenmistir

NO:1 ( 4y, Cok ileri derecede isitme kaybi, Aile oykiisii mevcut)

Hastamizda; PCDH15 (Protocadherin 15) geninin ekzon 3-4’ de heterozigot
delesyonu bulunmakta, bu gendeki homozigot mutasyonlar hastaliga yol
acabilmektedir(71). Bu gendeki mutasyonlar siklikla asagidaki tablodaki durumlar ile

iligkilendirilmistir.

Tablo 4.6: 1 No’lu hastanin mikroarray analizinde saptanan PCDHI15 gen

mutasyonun klinik sonug¢lar

Klinik OMIM No  Kahtim Ekzon
Sagirhk DFNB23 (Deafness, Autosomal 609533 AR 3
recessive 23)
Usher sendromu, tip, 1D/F digenic 601067 DR, AR 3
Usher sendromu, tip 1F 602083 AR 3

Bu hastada ayrica APP geninde ekzon 2 ve 3’de delesyon ve RAI1 geninde
ekzon 2 de duplikasyon saptanmistir. APP geninin delesyonlar1 Alzheimer tip 1
(ailesel) ve Serebral Amiloid Anjiyopati hastaliklari ile iliskilidir(85). Isitme kaybi
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ile iligkisi bilinmemektedir. RAIl gen delesyonlar1 Smith-Magenis Sendromu’nda

goriiliir. Bu sendrom; konusmada gecikme, mental retardasyon (IQ 20-78), uyku

bozukluklar1 ve yapisal beyin anomalilerinin beraber bulundugu agir bir sendromdur.

Isitme kaybi bildirilmistir(86). Hastamizda bu genin 2. ekzonun duplikasyonu

saptanmustir. Hastalikla iliskisi bilinmemektedir.

Tablo 4.7: 1 No’lu hastanin mikroarray analizi sonuglari

HASTA

NO:1

Tablo 4.8:

TAM LOKASYON

arr[hg19]
21921.3(27,309,397-
27,329,776)x1(del)
arr[hg19]
10921.1(56,258,201-
56,378,236)x1(del)

arr[hg19]
17p11.2(17,614,946-
17,654,594)x3(del)

arr[hg19] 9934.3
(139,381,821-
140,064,479)x3(dup)

BUYUKLUK GENLER (OMIM)
(KB)
20.379 APP (104760)
120.035 PCDH15 (605514)
39.648 RAI1 (607642)
682.658 NOTCH1 (190198), EGFL7

(608582), MIR126 (611767),
AGPAT?2 (603100), FAM69B
(614543), LCN10 (612904), LCN6
(609379), LCNS8 (612902),
CCDC183 (615955), RABL6
(610615), PHPT1 (610167),
MAMDC4 (617208), EDF1
(605107), TRAF2 (601895),
FBXWS5 (609072), C8G (120930),
LCN12 (612905), PTGDS (176803),
PAXX (616315), CLIC3 (606533),
ABCA2 (600047), FUT7 (602030),
NPDC1 (605798), ENTPD2
(602012), SAPCD2 (612057),
MAN1B1 (604346), DPP7 (610537),
GRIN1 (138249), LRRC26 (613505

1 No’lu hastada arr[hgl9] 9q34.3(139,455,689-140,073,020)x3

bolgesinde bulunan duplikasyona ugramis genler (bu genlerin hastamizin klinigi ile

iliskisi saptanmamastir.)

2

MIR126

GEN

EGFL7

*608582

*611767

PROTEIN PATOLOJI

EPIDERMAL
GROWTH FACTOR-
LIKE 7; EGFL7
MICRO RNA 126;
MIR126

51



Tablo 4.8 (Devam): 1 No’lu hastada arr[hg19] 9q34.3 bolgesindeki genler

3

9

10

11

12

13

14

15

16
17

18

19

20

AGPAT2

DIPK1B

LCN10
LCNG6
LCNS8

CCDC183

RABLG6

PHPT1

MAMDC4

EDF1

TRAF2

FBXWS5

C8G

LCN12
PTGDS

PAXX

CLIC3

ABCA2

*603100

#608594

*614543

*612904
*609379
*612902
*615955

*610615

*610167

*617208

*605107

*601895

*609072

*120930

*612905
*176803

*616315

*606533

*600047

ACYLGLYCEROL-3-
PHOSPHATE O-

ACYLTRANSFERASE

2; AGPAT?2

LIPODYSTROPHY, Lipodystrophy,
CONGENITAL congenital
GENERALIZED , TYPE @ generalized,

1, CGL1 type 1
FAMILY WITH

SEQUENCE

SIMILARITY 69,
MEMBER B; FAM69B
LIPOCALIN 10; LCN10

LIPOCALIN 6; LCNG6
LIPOCALIN 8; LCN8

COILED-COIL
DOMAIN-
CONTAINING
PROTEIN 183;
CCDC183

RAB-LIKE PROTEIN 6;
RABL6
PHOSPHOHISTIDINE
PHOSPHATASE 1;
PHPTL

MAM DOMAIN-
CONTAINING
PROTEIN 4; MAMDC4
ENDOTHELIAL
DIFFERENTIATION-
RELATED FACTOR 1;
EDF1

TNF RECEPTOR -
ASSOCIATED
FACTOR 2; TRAF2
F-BOX AND WDA40
DOMAIN PROTEIN 5;
FBXWS5
COMPLEMENT
COMPONENT 8,
GAMMA SUBUNIT;
C8G

LIPOCALIN 12; LCN12

PROSTAGLANDIN D2
SYNTHASE, BRAIN;
PTGDS

PARALOG OF XRCC4
AND XLF; PAXX
CHLORIDE
INTRACELLULAR
CHANNEL 3; CLIC3
ATP - BINDING
CASSETTE,
SUBFAMILY A,
MEMBER 2; ABCA2
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Tablo 4.8 (Devam): 1 No’lu hastada arr[hg19] 9q34.3 bolgesindeki genler

21

22

23

24

25

26

27

28

29

FUT7

NPDC1

ENTPD2

SAPCD?2

MAN1B1

DPP7

GRIN1

LRRC26

ANAPC2

*602030

*605798

*602012

*612057

*604346

#614202

*610537

*138249

#614254

#617820

*613505

*606946

FUCOSYLTRANSFER
ASE 7; FUT7
NEURAL
PROLIFERATION,
DIFFERENTIATION,
AND CONTROL
PROTEIN 1; NPDC1
ECTONUCLEOSIDE
TRIPHOSPHATE
DIPHOSPHOHYDROL
ASE 2; ENTPD2
SUPPRESSOR APC
DOMAIN-
CONTAINING
PROTEIN 2; SAPCD2
MANNOSIDASE,
ALPHA , CLASS 1B,
MEMBER 1; MAN1B1
MENTAL
RETARDATION,
AUTOSOMAL
RECESSIVE 15;
MRT15

DIPEPTIDYL
PEPTIDASE VII; DPP7
GLUTAMATE
RECEPTOR,
IONOTROPIC, N-
METHYL -D-
ASPARTATE,
SUBUNIT 1;GRIN1
NEURODEVELOPMEN
TAL DISORDER
WITH OR WITHOUT
HYPERKINETIC
MOVEMENTS AND
SEIZURES,
AUTOSOMAL
DOMINANT ;
NDHMSD
NEURODEVELOPMEN
TAL DISORDER WITH
OR WITHOUT
HYPERKINETIC
MOVEMENTSAND
SEIZURES,
AUTOSOMAL
RECESSIVE; NDHMSR
LEUCINE-RICH
REPEAT-
CONTAINING
PROTEIN 26; LRRC26
ANAPHASE-
PROMOTING
COMPLEX, SUBUNIT
2; ANAPC2

Mental
retardation,autos
omal recessive

Neurodevelopm
ental disorder
with or without
hyperkinetic
movements and
seizures,
autosomal
dominant,

Neurodevelopm
ental disorder
with or without
hyperkinetic
movements and
seizures,
autosomal
recessive,
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NO:4 ( 3y, E, Cok ileri derecede isitme kaybi, Aile oykiisii yok)
Bu olguda isitme kaybi ile iliskilendirilebilecek bir degisiklik saptanmamustir.
Ek olarak hastada asagidaki degisiklikler saptanmistir.(Tablo 4.9)

Tablo 4.9: 4 No’ lu hastanin mikroarray analizi sonuglari

HASTA TAM LOKASYON BUYUKLUK (KB) GENLER (OMIM)
NO: 4
arr[hg19] 52.101 Gen yok
7011.23(72,611,954-
72,664,055)x1(del)

NO:6 ( 6y, Cok ileri derecede isitme kaybi, Aile oykiisii mevcut)

Hastamizda; CRTC1 (CREB-regulated transcription coactivator 1) geninde 1.
intronda duplikasyon saptanmistir. Mukoepidermoid karsinom ile iliskilidir(87).
Duplikasyonun isitme kaybi klinigine etkisi bilinmemektedir.

SKA1 geni (spindle- and kinetochore-associated complex, subunit 1) olarak
adlandirilmaktadir. Hastamizdada bu gende duplikasyon saptanmis olup hastalikla

iliskisi bilinmemektedir.

Tablo 4.10: 6 No’lu hastanin mikroarray analizi sonuglari

HASTA TAM LOKASYON BUYUKLUK GENLER (OMIM)
NO:6 (KB)
arr[hg19] 21.254 CRTC1 (607536)
19p13.11(18,800,701-
18,821,955)x3(dup)
arr[hg19] 88.124 SKAL1 (616673)
18¢21.1(47,877,704-
47,965,828)x3(dup)

NO:11 ( 10y, K, Cok ileri derecede isitme kaybi, Aile dyKkiisii var)
Bu hastamizda isitme kayb1 ile iliskilendirilebilecek bir degisiklik
saptanmamustir. Ek olarak hastada asagidaki degisiklikler saptanmistir.(Tablo 4.11)

Tablo 4.11: 11 No’ lu hastanin mikroarray analizi sonuglari

HASTA TAM LOKASYON BUYUKLUK (KB) GENLER (OMIM)
NO: 11
arr[hg19] 52.101 Gen yok
7011.23(72,611,954-
72,664,055)x1(del)
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NO:12 ( 3,5y, Cok ileri derecede isitme kaybi, Aile 6ykiisii mevcut)

Hastamizda; APP (Amyloid beta a4 Precursor Protein ) geninde ekzon 2 ve
3’de delesyon saptanmistir. APP geninin delesyonlar1 Alzheimer tip 1 (ailesel) ve
Serebral Amiloid Anjiyopati hastaliklar1 ile iliskilidir(85). Isitme kaybu ile iliskisi
bilinmemektedir.

Bu hastada ayrica CBFA2T3 geninde (Core Binding Factor Alpha subunit 2,
Translocated to 3) duplikasyon saptanmis olup bu duplikasyonun isitme kaybi ile
iliskisi bilinmemektedir.

Hastamizda; CRTC1 geninde (CREB Regulated Transcription Co-activator 1)
1. intronda duplikasyon saptanmistir. Mukoepidermoid karsinom ile iligkilidir(87).

Duplikasyonun isitme kaybi klinigine etkisi bilinmemektedir.

Tablo 4.12: 12 No’lu hastanin mikroarray analizi sonuglari

HASTA TAM LOKASYON BUYUKLUK GENLER (OMIM)
NO:12 (KB)
arr[hg19] 20.379 APP (104760)
21g21.3(27,309,397-
27,329,776)x1(del)
arr[hg19] 127.804 CBFA2T3 (603870)
1624.3(88,961,368-
89,089,172)x3(dup)
arr[hg19] 186.16 FKBP8 (604840), KXD1 (615178),
19p13.11(18,635,795- UBAS2 (191321), CRLF1
18,821,955)x3(dup) (604237), TMEMB59L (617096),
CRTC1 (607536)
arr[hg19] 804.251 NOTCH1 (190198), EGFL7
9g34.3(139,381,821- (608582), MIR126 (611767),
140,186,072)x3(dup)* AGPAT2 (603100), FAM69B

(614543), LCN10 (612904), LCN6
(609379), LCNS8 (612902),
CCDC183 (615955), RABL6
(610615), PHPT1 (610167),
MAMDC4 (617208), EDF1
(605107), TRAF2 (601895),
FBXWS5 (609072), C8G (120930),
LCN12 (612905), PTGDS
(176803), PAXX (616315), CLIC3
(606533), ABCA2 (600047), FUT7
(602030), NPDC1 (605798),
ENTPD2 (602012), SAPCD2
(612057), MAN1B1 (604346),
DPP7 (610537), GRIN1 (138249),
LRRC26 (613505), ANAPC2
(606946), SSNA1 (610882), TPRN
(613354), TMEM203 (616499),
NDOR1 (606073), SLC34A3
(609826), TUBB4B (602660),
NELFB (611180)
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*arr[hg19] 9934.3 (139,381,821- 140,186,072)x3 bolgesinde bulunan duplikasyona ugramis genler
(bu genlerin hastamizin klinigi ile iliskisi saptanmamustir.) Tablo 4.8’ de gdsterilmistir.

Tablo 4.13: 12 No’lu hastada arr[hgl9] 19p13.11(18,637,476-18,821,955)x3

bolgesinde bulunan duplikasyona ugramis genler. (bu genlerin hastamizin klinigi ile

iliskisi saptanmamustir.)

GEN
1 FKBP8

2 KXD1

3 UBA52

4 CRLF1

OMIM
*604840
*615178

*191321

#272430

PROTEIN
FK506-BINDING
PROTEIN 8; FKBP8
KXDL MOTIF-
CONTAINING
PROTEIN 1; KXD1
UBIQUITIN A-52 -
RESIDUE RIBOSOMAL
PROTEIN FUSION
PRODUCT ; UBA52
CRISPONI/COLD-
INDUCED SWEATING
SYNDROME 1; CISS1

PATOLOJI

Cold-induced
sweating syndrome
1

*604237 CYTOKINE
RECEPTOR-LIKE
FACTOR 1; CRLF1
TRANSMEMBRANE
PROTEIN 59-LIKE;
TMEM59L
CREB-REGULATED
TRANSCRIPTION
COACTIVATOR 1;
CRTC1

5 TMEM59L *617096

6 CRTC1 *607536 Mucoepidermoid

salivary gland
carcinoma

NO:13 ( 1,5y, K, Cok ileri derecede isitme kaybi, Aile dykiisii mevcut)
degisiklik
saptanmamistir. Ek olarak hastada CBFA2T3 geninde (Core Binding Factor Alpha

Bu hastamizda isitme kayb1 ile iliskilendirilebilecek bir

subunit 2, Translocated to 3) duplikasyon saptanmis olup bu duplikasyonun igitme

kaybr ile iliskisi bilinmemektedir.

Tablo 4.14: 13 No’ lu hastanin mikroarray analizi sonuglari

HASTA
NO: 13

TAM LOKASYON BUYUKLUK (KB) GENLER (OMIM)

arr[hg19] 143.849
16024.3(88,961,368-
89,105,217)x3(dup)
arr[hg19]
7911.23(72,611,954-
72,664,055)x1(del)

CBFA2T3 (603870)

52.101 Gen yok
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NO:17 ( 11y, K, Cok ileri derecede isitme kaybi, Aile dykiisii var)

Bu olgumuzda isitme kaybi ile iliskilendirilebilecek bir degisiklik
saptanmamustir. Ek olarak hastada asagidaki degisiklikler saptanmistir.(Tablo 4.15)

Bu hastamizda; CRTC1 (CREB-regulated transcription coactivator 1)
geninde 1. intronda duplikasyon saptanmistir. Mukoepidermoid karsinom ile
iliskilidir(87). Duplikasyonun igitme kaybi klinigine etkisi bilinmemektedir. Ayrica
b1 olguda APP (Amyloid beta a4 Precursor Protemn ) geninde ekzon 2 ve 3’de
delesyon saptanmistir. APP geninin delesyonlar1 Alzheimer tip 1 (ailesel) ve Serebral
Amiloid Anjiyopati hastaliklar1 ile iliskilidir(85). Isitme kayb1 ile iliskisi

bilinmemektedir.

Tablo 4.15: 17 No’ lu hastanin mikroarray analizi sonuglar1

HASTA TAM LOKASYON BUYUKLUK (KB) GENLER (OMIM)
NO: 17

arr[hg19] 52.101 Gen yok
7011.23(72,611,954-
72,664,055)x1

arr[hg19] 21.254 CRTC1 (607536)
19p13.11(18,800,701-

18,821,955)x3(dup)

arr[hg19] 20.379 APP (104760)
21g21.3(27,309,397-

27,329,776)x1

NO:18 ( 8y, Cok ileri derecede isitme kaybi, Aile dykiisii mevcut)

Bu hastamizda ATF1 (Transcription Factor 1) geninde exon 3,4 delesyonu
saptanmistir. Genetik veritabanlar1 arastirildiginda saglikli kisilerde bu delesyon
goriilmemistir ancak isitme kaybi ile iliskisi kesin degildir. Ayrica bu hastamizdada APP
(Amyloid beta a4 Precursor Protein ) geninde ekzon 2 ve 3’de delesyon saptanmustir.
APP geninin delesyonlart Alzheimer tip 1 (ailesel) ve Serebral Amiloid Anjiyopati
hastaliklart ile iliskilidir(85). Isitme kaybu ile iliskisi bilinmemektedir.

NOTCH2 geni Alagille sendromu tip 2 ve Hajdu-Cheney Sendromu ile
iliskilendirilmistir(88). Ancak hastamizda oldugu gibi bu genin duplikasyonlar1 siklikla
saglikli kisilerde bulunmaktadir.
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Tablo 4.16: 18 No’lu hastanin mikroarray analizi sonuglari

HASTA TAM LOKASYON BUYUKLUK GENLER (OMIM)
NO:18 (KB)
arr[hg19] 184.479 FKBPS (604840), KXD1
19p13.11(18,637,476- (615178), UBA52 (191321),
18,821,955)x3 (dup)* CRLF1 (604237), TMEM59L
(617096), CRTC1 (607536)
arr[hg19] 89.873 NOTCH2 (600275)
1p12p11.2(120,527,494-
120,617,367)x1 (dup)
arr[hg19] 20.379 APP (104760
21q21.3(27,309,397-
27,329,776)x1 (del)
arr[hg19] 20.042 ATF1 (123803)
12413.12(51,186,424-
51,206,466)x1(del)
arr[hg19] 617.331 EGFL7 (608582), MIR126
9q34.3(139,455,689- (611767), AGPAT2 (603100),
140,073,020)x3 (dup)** FAMG9B (614543), LCN10

(612904), LCN6 (609379),
LCN8 (612902), CCDC183
(615955), RABLS6 (610615),
PHPT1 (610167), MAMDC4
(617208), EDF1 (605107),
TRAF2 (601895), FBXWS5
(609072), C8G (120930),
LCN12 (612905), PTGDS
(176803), PAXX (616315),
CLIC3 (606533), ABCA2
(600047), FUT7 (602030),
NPDC1 (605798), ENTPD2
(602012), SAPCD?2 (612057),
MAN1B1 (604346), DPP7
(610537), GRIN1 (138249),
LRRC26 (613505), ANAPC2
(606946)
* arr[hg19] 19p13.11(18,637,476-18,821,955)x3 bolgesinde bulunan duplikasyona ugramis genler.
(bu genlerin hastamizin klinigi ile iliskisi saptanmamustir.)Tablo 4.13” de gosterilmistir.
**arr[hgl19] 9g34.3(139,455,689-140,073,020)x3 bolgesinde bulunan duplikasyona ugramig genler.
(bu genlerin hastamizin klinigi ile iliskisi saptanmamustir.)Tablo 4.8’ de gosterilmistir.

NO:20 ( 15y, Cok ileri derecede isitme kaybi, Aile dykiisii mevcut)

Bu hastamizda TRAP1 geninde (Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated
Protein 1) delesyon saptanmis olup bu gen HSP 90 ailesine mensup proteinlerin
kodlanmasinda gorevlidir. Veritabanlarinda bu genin saglikli insanlarda nadiren
delesyonu bildirilmis olup isitme kaybu ile iliskisi saptanmamisgtir(89).

RAIl gen delesyonlari Smith-Magenis Sendromu’nda goriiliir. Bu sendrom;
konusmada gecikme, mental retardasyon (IQ 20-78), uyku bozukluklart ve yapisal

beyin anomalilerinin beraber bulundugu agir bir sendromdur. Isitme kayb
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bildirilmistir(86). Hastamizda bu genin 2. ekzonun duplikasyonu saptanmistir. Hastalikla

iliskisi bilinmemektedir.

Tablo 4.17: 20 No’ lu hastanin mikroarray analizi sonuglari

HASTA TAM LOKASYON BUYUKLUK (KB) GENLER (OMIM)
NO: 20
arr[hg19] 42.088 RAI1 (607642)
17p11.2(17,612,506-
17,654,594)x3 (dup)
arr[hg19] 29.471 TRAP1 (606219)
16p13.3(3,726,594-

3,756,065)x1 (del)

NO:22 ( 7,5y, K, Cok ileri derecede isitme kaybi, Aile dyKkiisii yok)

Bu hastamizda isitme kayb1 ile iligkilendirilebilecek bir degisiklik
saptanmamustir. Ek olarak hastada asagidaki degisiklikler saptanmistir.(Tablo 4.18)

DNM3 geni dinamin ailesine ait proteinlerin ekspresyonunda gorevli olup
daha ¢ok beyinde hipokampiisde postsinaptik alanlarda eksprese edilir. Dinamin 3
proteini hiicre membrani aktin etkilesiminde aktif gorevli protein ailesinden olup bu
genin mutasyonlarinda igitme kaybu ile ilgili patoloji bildirilmemistir(90).

Ayrica bu hastamizda; CRTC1 (CREB-regulated transcription coactivator 1)
geninde 1. intronda duplikasyon saptanmistir. Mukoepidermoid karsinom ile

iliskilidir(87). Duplikasyonun isitme kaybi klinigine etkisi bilinmemektedir.

Tablo 4.18: 22 No’ lu hastanin mikroarray analizi sonuglari
HASTA TAM LOKASYON BUYUKLUK (KB) GENLER (OMIM)
NO: 22

arr[hg19] 179.829 DNMS3 (611445)
1q24.3(171,777,993-

171,957,822)x3(dup)

arr[hg19] 21.254 CRTC1 (607536)
19p13.11(18,800,701-

18,821,955)x3(dup)

NO:28 ( 16y, K, Cok ileri derecede isitme kaybi, Aile dykiisii yok)
Bu hastamizda isitme kayb1 ile iligkilendirilebilecek bir degisiklik
saptanmamustir. Ek olarak hastada asagidaki degisiklikler saptanmistir.(Tablo 4.19)

Hastada genomun diger alanlar1 polimorfik yani benign olarak saptanmistir.
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Tablo 4.19: 28 No’ lu hastanin mikroarray analizi sonuglari

HASTA TAM LOKASYON BUYUKLUK (KB) GENLER (OMIM)
NO: 28
arr[hg19] 52.101 Gen yok
7011.23(72,611,954-
72,664,055)x1(del)

NO:29 ( 15y, K, Cok ileri derecede isitme kaybi, Aile oykiisii var)

Bu hastamizda isitme kaybi1 ile iliskilendirilebilecek bir degisiklik
saptanmamustir. Ek olarak hastada asagidaki degisiklikler saptanmistir.(Tablo 4.20)

HSPH1 geni (Heat-Shock 105/110-kd Protein 1); saperon diizenlenmesinde
gorev alan bir protein ailesini kodlar ve bu gendeki duplikasyonun isitme kaybi ile
iligkisi saptanmamis, bu gen mutasyonlarinin kolorektal kanserlerde kemoterapiye
yanit verme oranini artirdigi bildirilmistir(91)

B3GLCT (Beta-3-Glucosyltransferase ) genindede duplikasyon saptanmi olup
bu durumun literatiirde isitme kaybu ile iligkisi saptanmamis olup Peters-plus olarak

adlandirilan bir sendroma neden oldugu bildirilmistir(92).

Tablo 4.20: 29 No’ lu hastanin mikroarray analizi sonuglari

HASTA TAM LOKASYON BUYUKLUK (KB) GENLER (OMIM)
NO: 29
arr[hg19] 52.101 Gen yok
7011.23(72,611,954-
72,664,055)x1(del)
arr[hg19] 138.137 HSPH1 (610703),
13912.3(31,726,177- B3GLCT (610308)
31,864,314)x3(dup)

NO:30 ( 15y, E, Cok ileri derecede isitme kaybi, Aile oykiisii yok)

Bu olguda isitme kaybu ile iliskilendirilebilecek bir degisiklik saptanmamustir.
Ek olarak hastada asagidaki degisiklikler saptanmustir.(Tablo 4.21) Olgumuzda
CBFA2T3 geninde (Core Binding Factor Alpha subunit 2, Translocated to 3)
duplikasyon saptanmis olup bu duplikasyonun isitme kayb1 ile iligkisi

bilinmemektedir.
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Tablo 4.21: 30 No’ lu hastanin mikroarray analizi sonuglari

HASTA TAM LOKASYON = BUYUKLUK GENLER (OMIM)

NO: 30 (KB)
arr[hg19] 9q34.3( 804.251 NOTCH1 (190198), EGFL7 (608582),
139,381,821 - MIR126 (611767), AGPAT2 (603100),
140,186,072)x3" FAMG9B (614543), LCN10 (612904),

LCNG6 (609379), LCN8 (612902),
CCDC183 (615955), RABL6 (610615),
PHPT1 (610167), MAMDC4 (617208),
EDF1 (605107), TRAF2 (601895),
FBXWS5 (609072), C8G (120930), LCN12
(612905), PTGDS (176803), PAXX
(616315), CLIC3 (606533), ABCA2
(600047), FUT7 (602030), NPDC1
(605798), ENTPD2 (602012), SAPCD2
(612057), MAN1B1 (604346), DPP7
(610537), GRIN1 (138249), LRRC26
(613505), ANAPC2 (606946), SSNA1
(610882), TPRN (613354), TMEM203
(616499), NDOR1 (606073), SLC34A3
(609826), TUBB4B (602660), NELFB
(611180)

arr[hg19] 143.849 CBFA2T3 (603870)

16924.3(88,961,368-

89,105,217)x3(dup)

*arr[hg19] 9934.3(139,381,821 -140,186,072 )x3 bolgesinde bulunan duplikasyona ugramis genler
(bu genlerin hastamizin klinigi ile iligkisi saptanmamustir.) Tablo 4.8’ de gosterilmistir.

NO:31 ( 16y, K, Cok ileri derecede isitme kaybi, Aile oykiisii var)
Bu olguda isitme kaybi ile iliskilendirilebilecek bir degisiklik saptanmamustir.
Ek olarak hastada asagidaki degisiklikler saptanmistir.(Tablo 4.22)

Tablo 4.22: 31 No’ lu hastanin mikroarray analizi sonuglari

HASTA TAM LOKASYON BUYUKLUK (KB) GENLER (OMIM)
NO: 31
arr[hg19] 52.101 Gen yok
7011.23(72,611,954-
72,664,055)x1(del)

NO:33 ( 3y, K, Cok ileri derecede isitme kaybi, Aile dykiisii mevcut)

Bu hastamizda PCDH7 (protokadherin 7) geninde duplikasyon saptanmis
olup bu genin beyinde astrositlerdeki konneksin 43 proteinin ekspresyonunda rol
aldig1 saptanmistir(93). Bu gen duplikasyonunun isitme kaybi fenotipine yol a¢tigina
dair bir yayin literatiirda saptanmamistir. Hastamizda PCDH7 genine ek olarak baska
anomali  bulunamamistir. Ek  olarak  hastada asagidaki  degisiklikler

saptanmustir.(Tablo 4.23)
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Tablo 4.23: 33 No’ lu hastanin mikroarray analizi sonuglari

HASTA
NO: 33

TAM LOKASYON BUYUKLUK (KB)
arr[hg19] 435.292
4p15.1(30,761,823-

31,197,115)x3(dup)

GENLER (OMIM)

PCDH7 (602988)
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5. TARTISMA

Isitme kaybi; bireyin dis diinya ile uyum ve iletisiminde, sosyal ve duygusal
gelisiminde kendini ifade etme, kavrama ve algilama siireglerinde belirgin
degisikliklere yol agabilen en yaygin duyusal fonksiyon bozuklugudur. Toplumdaki
isitme kayb1 sikligi yenidogan taramalarinda 1/1000 olarak bulunmustur(l).
Konjenital isitme kayiplarinin yaklasik olarak yarisindan genetik nedenlerin, diger
yarisindan ise ¢evresel faktorlerin sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Genetik temelli
isitme kayiplar ise sendromik olan ve sendromik olmayan olarak iki gruba ayrilir.
Isitme kaybina baska higbir organ sisteminde veya laboratuar bulgusunda patolojinin
eslik etmedigi durumlarda sendromik olmayan (nonsendromik) isitme kaybi s6z
konusudur. Nonsendromik olarak adlandirilan bu grup genetik nedenli isitme
kayiplarinin yaklasik %70-80’ ini olusturmaktadir. Sendromik olmayan isitme kaybi
icin belirlenen gen lokuslart DEN (DeaFNess) olarak isimlendirilmis ve otozomal
dominant lokuslar i¢gin DFNA, otozomal resesif lokuslar i¢in DFNB ve X’e bagh
lokuslar i¢in de DFN ifadeleri kullanilmistir. Ayn1 gendeki mutasyonlar hem resesif
hem de dominant tipte isitme kaybina yol agabilirken, yine ayn1 gendeki mutasyonlar
hem sendromik olan hem de sendromik olmayan isitme kaybina yol acabilmektedir.
Glinlimilize kadar yapilan fazla sayida arastirmaya ragmen, halen isitme kaybinin
etiyolojisi ve gelisimi ile ilgili bilyiik belirsizlikler mevcuttur. i¢ kulagin ve isitme
fonksiyonunun son derece karmasik bir yapiya sahip olmasi nedeniyle ¢ok sayida
farkli genin isitmede rol almasi beklenen bir durumdur. Son yillarda yapilan
caligmalarda elde edilen veriler insan genomundaki genlerin en az %1 inin isitme ile
ilgili oldugunu gostermistir. Isitme kaybmin yaklasik %80’lik kismmin otozomal
resesif gecis gostermesi nedeniyle 6zellikle Tirkiye gibi akraba evlilikleri oraninin
yiiksek oldugu tilkelerde bu konu olduk¢a 6nem kazanmuistir.

Isitme kayiplarmin énemli gruplarindan birisi de konjenital isitme Kayiplari
olup nonsendromik igitme kayiplari, konjenital isitme kayiplarinin yaklasik %70’ini
olusturmaktadir. Nonsendromik isitme kaybina sebep olan genlerden en 6nemlisi
GJB2 genidir; bu gende giinlimiize kadar 150 den fazla mutasyon saptanmistir.
Beyaz irkta en sik goriilen GJB2 mutasyonu c.35delG’dir. Her iki ucunda timin (T)
bulunan ardisik alt1 guanin bazindan (G) birinin delesyonu sonucu ¢ergeve kaymasi
(frameshift) mutasyonu olusmakta ve sonucunda erken stop (premature stop) kodonu

olusturmaktadir. Bu delesyon ve frameshift mutasyonu sonucunda ortaya ¢ikan erken
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stop kodonu, fonksiyonel bdlgesi olmayan defektif bir protein olusumuna yol
acmaktadir. Bu defektif proteinin GJB2 gen {irliniiniin major fonksiyonunda énemli
bir kayba neden olarak fenotip Tlizerinde ciddi etkilere sahip olabilecegi
belirtilmektedir(94). ¢.35delG mutasyonu kuzey ve giliney Avrupalilarda sik goriiliir.
Baz1 Avrupa iilkelerinde isitmesi normal olan populasyonda c.35delG mutasyon
prevalanst %2-4’tiir(95). Orta Avrupa’da isitme kaybi olan hastalarda yapilan
calismalarda p.W24X mutasyonunun c¢.35delG mutasyonundan sonra ikinci siklikta
oldugu raporlanmistir. p.W24X mutasyonunun en yliksek insidansi Asyalilarda,
Avrupa’da ise Roman irkinda goriiliir(96). 1VS1+1G >A mutasyonu ise Cek, Macar,
ve Tiirk populasyonunda siklikla goriiliir(97).

Diinyada farkli lilkelerde yapilan bir¢ok calismada farkli oranlarda homozigot
¢.35delG mutasyonu saptanmistir. Romanya’da 75 hasta iizerinde C. Lazar ve ark.
tarafindan 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada c.35delG homozigot mutasyonu orani
%25,3, heterozigot mutasyon orani ise %13,3 olarak bulunmustur(96).

N. Bazazzadegan ve ark. 2012 yilinda Iran’da 12 yil siiren bircok etnik
grubun dahil oldugu bir ¢alisma yaymlamislardir. Caligmaya 2322 aileden NSHL
olan hastalar dahil edilmistir. Bu ¢alismada en sik saptanan mutasyon %65 siklikla
c.35delG’dir. Bu mutasyon en sik Fars ve Tiirk irrkinda saptanmistir. Diger sik
saptanan mutasyonlar ise delE120(%4,7), p.R127H(%4), IVS1+1G>A(%3,9) ve
p.W24X(%3,7)’d1r.(98)

Chinetti V. ve ark. 2011 yilinda Italya’da farkli etnik gruplar iizerinde
yaptiklar1 bir g¢alismada 129 hasta iizerinde GJB2, GJB6 ve GJB3 genlerini
incelemislerdir. Bu hastalardan 49°unda(%38) GJB2 mutasyonu saptamislardir. Bu
hastalarin 48’inde bilateral isitme kaybi mevcuttur. Bu mutasyonlart %75’ inin
c.35delG oldugu bulunmustur. GJB6 ve GJB3 genlerinde ise mutasyon
saptanmamistir(99).

Diana P. Popova ve ark. yine 2011 yilinda Bulgaristan’da 51 hasta {izerinde
GJB2 gen mutasyonlarin1 arastirmiglardir. Bu hastalardan 20° sinde (%39)
homozigot 35delG mutasyonu tespit edilmis olup bu hastalarin etnik kokenine
bakildiginda, 17’si Bulgar, 3 tanesi ise Turktiir. Hastalardan 4’tinde (%8) heterozigot
¢.35delG mutasyonu saptanmis olup bu hastalarin tamami Bulgar etnik kokendedir.
Bu c¢alismada Arnavut kokenli bir hastada ise heterozigot W24X mutasyonu

saptanmistir(100).
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Ulkemizde Akdeniz Bolgesi'nde Tarkan O. ve ark. 2012 yilinda koklear
implant uygulanan nonsendromik isitme kayipli 96 hasta iizerinde yaptiklari
calismada 12 hastada (%12,7) homozigot c¢.35delG mutasyonu oldugunu
bildirmislerdir(94). Kalay E. ve ark. 2005 yilinda yaptiklar: ¢alismalarinda 93
hastanin 20 tanesinde (%21,5) homozigot, 4 tanesinde (%4,3) ise heterozigot
¢.35delG mutasyonu saptamiglardir(101). Tekin M. ve ark. 2005 yilinda farkli illerde
yaptiklar1 benzer bir ¢alismada 371 hastadan 56 tanesinde (%15) homozigot, 29
hastada (%7,8) heterozigot c.35delG mutasyonu bildirmislerdir(102).Ancak
yapilan bu caligmalarda yalnizca nonsendromik isitme kayipli hastalar aragtirmaya
dahil edilmis olup, ayn1 toplumdaki isitmesi normal olan bireyler aragtirmada yer
almamuslardir.

Bizim ¢alismamizda 34 nonsendromik konjenital isitme kaybi nedeniyle
koklear implant uygulanmis olan 16 yasindan kii¢iik hastalarda yeni nesil sekanslama
yontemi ile GJB2 gen mutasyonlar1 taranmis olup 7 hastada (%20,5) homozigot
c.35delG mutasyonu saptanmis olup tiim vaka grubunda en sik saptanan
mutasyondur. Ayrica bir hastada (%2,9) heterozigot ¢.299 300delAT mutasyonu ve
bir hastada da (%2,9) heterozigot ¢.229T>C mutasyonu saptanmistir. Bulgularimizin
literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Nonsendromik konjenital isitme kayb1 olan hastalarda GJB3 gen mutasyonu
GJB2 geninden sonra en sik rastlanan mutasyonlar arasindadir. Uyguner ve ark.
tilkemizde yaptiklar1 bir ¢aligmada bir hastada GJB3 geninde heterozigot P223T
mutasyonu saptamiglardir.(103) GJB3 (DFNA3) mutasyonunun Cinli hastalarda OD
nonsendromik isitme kaybina neden oldugu bilinmektedir. Ancak bu populasyonda
GJB3’iin ARNSHL formu da gosterilmistir. Cx 31 gen iiriinii varyantlarinin Ispanyol
hastalarda sendromik ve Brezilyali hastalarda nonsendromik isitme kaybina sebep
oldugu yapilan c¢alismalarda gosterilmistir(8).Bizim ¢alismamizda yeni nesil
sekanslama sonucunda iki hastada heterozigot c¢.317 G>A missense mutasyonu
saptanmis olup ancak literatiirde bu mutasyonun patojenitesi hakkinda yaymlanmis
bir veri bulunmamigs ve VUS (variant of uncertain significance) olarak
degerlendirilmistir.

GJB6 geninde olugan mutasyonlar da isitme kaybina neden olmaktadir. 2013
yilinda Anne-Ce’cile Boulay ve ark. nin fareler iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada
konneksin 30 protein yoklugunun isitme kaybina neden oldugu gosterilmistir(104).
Tekin ve arkadaslarmin 2002 yilinda yaptiklar1 farkli bir calismada 167delT

66



mutasyonu, Tiirk toplumundan alinan kapsamli bir 6rnek grubunda hi¢ saptanmazken
yine Tiirk toplumunda 2003 yilinda yaptiklar1 baska bir ¢alismada 1 allelde ( % 0,3)
bu mutasyon Dbildirilmistir(105). Askenazi etnik  yahudilerinde GJB6
mutasyonlarindan olan 167delT mutasyonunun %84 oraninda gorildigi
bildirilmistir. Bu mutasyonun Askenazi etnik yahudilerindeki tasiyicilik sikligr ise
%2-4 arasliginda oldugu bildirilmistir(106). Bizim ¢alismamizda ise bu mutasyona
vaka grubunda hig¢ rastlanmamustir.

KCNQ1 genide i¢ kulakta stria vaskiilaristeki marjinal hiicrelerde ve
vestibiildeki koyu (dark) hiicerelerde aym1 adli K + kanalinin ekspresyonunda
gorevlidir.(13) Bu gendeki mutasyonlarin isitme fonksiyonunda dramatik
degisikliklere yol agtig1 bildirilmistir. Ayrica bu genin sendromik isitme kaybi1
nedenlerinden olan Jervell-Lange Nielsen Sendromu ile iliskili oldugu
belirtilmistir(107). Bizim ¢alismamizda yeni nesil sekanslama sonucunda bir hastada
heterozigot ¢.197 C>T missense mutasyonu, bir hastada heterozigot ¢.1294 T>C
missense mutasyonu ve bir hastada heterozigot c.152 153insCGCGCCCAT
insersiyonu saptanmis olup genetik veri tabanlarinda bu mutasyonlarin patojenitesi
hakkinda yayinlanmis bir veri saptanmamis ve VUS olarak degerlendirilmistir.

WFS1 geninin mutasyonu ile iliskili isitme kayb1 genellikle bilateral olup 10
yasindan once baslar ve baslangicta 250, 500 ve 1000 Hz frekanslar1 etkilenir. OD
gecis paterni vardir ve progresif seyir gosterir. Wolfram sendromu, WFS1 geninde
homozigot veya birlesik heterozigot kalitilan frameshift, insersiyon, delesyon veya
missense mutasyona bagli olarak olusmaktadir(108). Hastalarda ¢esitli ¢alismalarda
15 farkli nonsense mutasyon, 12 insersiyon veya delesyona bagli frameshift
mutasyon, 8 inframe delesyon mutasyonu tanimlanmistir(108, 109). Gasparin ve ark.
Brezilya da yaptigi ¢alismasinda WFS'li olan 27 hastada WFS1 geninde ekzon 8’ de
yeni mutasyonlar oldugunu saptamistir(110). Bizim ¢alismamizda yeni nesil
sekanslama sonucunda bir hastada heterozigot c.862-4C>G missense mutasyon, bir
hastada heterozigot ¢.1414C>T missense mutasyonu, bir hastada heterozigot ¢.53
C>T missense mutasyonu Ve iki hastada heterozigot ¢.1294C>G missense mutasyonu
saptanmistir. Genetik veri tabanlarinda bu mutasyonlarin patojenitesi hakkinda
yayinlanmis bir veri saptanmamis olup VUS olarak degerlendirilmistir.

Yeni nesil sekanslama ile 6 gende mutasyon saptanmayan 15 hasta
mikroarray yontemi kullanilarak tiim genom delesyon, duplikasyon, insersiyon vb.

mutasyonlar agisindan incelenmistir. Arastirmamizda kullanilan Thermo Fisher™
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CytoScan™ 750K Array Genotipleme sistemi, ¢ok fazla sayida genotiplendirmenin
oldukg¢a az miktarda numune ve sarf malzemesi kullanilarak yapilabildigi, ¢ok genis
uygulama sahasi bulunan yeni bir platformdur. Bu sistem veri Kalitesi ve
¢ozinirligiiniin oldukca yiiksek olmasindan dolay1 tercih edilmektedir. Bu tarama
yonteminin genellikle segilme sebebi arastirmaya dahil edilen hastalarin tamaminda
ebeveynlerin akraba olmasi ve ailede en az iki kisinin igitme kaybindan etkilenmis
olmas1 sebebiyle ayni1 atadan kalitilmis olan genetik degisikliklerin, homozigot olma
ihtimalinin yiiksek olmasidir. Bu sekilde hasta bireylerde homozigot genomik
bolgeler taranarak genetik degisikligin nerede oldugu saptanabilmektedir. Sonug
olarak bakildiginda yontemin analiz asamasi; anne, baba ya da saglikli kardeslerde
heterozigot olan genomik bolgelerde, hasta kisi ya da kisilerde homozigot bloklarin
taranmasi1 temeline dayanmaktadir. Ailelerdeki gegis paterni goz Oniine alinarak
yorum yapilmistir. Uygulanan bu tarama yontemi ile genomun ancak belirli
bolimleri taranabildiginden, arastiritlan homozigot bloklarin belirli boyuttan kiiciik
olmasi durumunda, o gende mutasyon olmasi halinde bile, gen bolgesi gozden
kagirilarak, saptanamayabilir. Ayrica yontem kesin sonu¢ vermemekte ve rutinde
kullanilan sekans analizleri ile dogrulama gerektirmektedir. Fakat ayn1 zamanda aday
gen arastirmalarinda 6nceden bilinen genlerin elimine edilip tekrar taranmamasi i¢in
kullanilabilecek hizli ve etkili bir yontemdir. Calismamizda Thermo Fisher™
CytoScan™ 750K Array Genotipleme (Applied Biosystems, ABD) ile bir hastada
PCDH15 geninde heterozigot ekzon 3-4 de 120 035 kB biiyiikliigiinde heterozigot
delesyon, bir hastada ise PCDH7 geninde 435.292 kB biiyiikliigiinde duplikasyon
saptandi. Kalan 19 hastada projemiz kapsaminda uygulanan yontemler ile isitme
kaybina neden oldugu literatiirde yayinlanmis herhangi bir genetik degisiklik
saptanamamuistir.

Hasta grubumuzda heterozigot delesyon saptanan PCDH15 geni protokaderin
15 olarak adlandirilan, kaderin protein ailesinin bir {iyesinin ekspresyonunda
gorevlidir. Bu protein Ca™ bagimli hiicre-hiicre birlesmesinde gorevli olup kokleanin
normal islevi i¢in 6nemlidir. PCDH15 geninin koklea tiiy hiicrelerinin steriosilias1 ve
retinanin  fotoreseptorlerinde eksprese edildigi yapilan immunohistokimyasal
caligmalar ile gosterilmistir(71). PCDH15 geni 10g21-q22 kromozomal bolgesinde
yer alir, 33 ekzon igerir ve kodladigi protein 1955 aminoasitten olugmaktadir (73).
Gendeki mutasyonlar, otozomal resesif isitme kayb1 (DFNB23) ve Usher Sendromu

tip 1F ile ilgili bulunmustur. Bu gende giinlimiize kadar 14’den fazla mutasyon
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tanimlanmistir(41). Jouret G. ve ark. Tarafindan yapilan Usher sendromunun
genetiginin arastirildigt Usher sendromu tanisi olan 684 hastalik 11 g¢alisma ve
nonsendromik isitme kaybi1 ve retinitis pigmentosa gibi bulgularin oldugu ancak
Usher sendromu tanis1 konulmamis 2476 hasta iceren 21 ¢alismanin derlendigi meta
analiz ¢alismasinda PCDH15 geninde %3 oraninda mutasyon saptamiglardir(111).
Ulkemizde 2017 yilinda yapilan nonsendromik isitme kayiplarmin genetiginin
arastirildigr bir ¢alismada aile iginde en az ii¢ kiside isitme kaybi olan 21 aile
taranmis ancak PCDH15 geninde mutasyon saptanmamistir(112). Chen S. ve ark.
2016 da yaptig1 bir caligmada 116 nonsendromik isitme kayb1 olan hastada saptanan
30 gene ait 195 farkli mutasyondan 11 tanesi (%5,6) PCDHI15 geninde olup siklik
olarak {iciincii siradadir(113). Sloan-Hegen CM. ve ark. Iran popiilasyonu iizerinde
yaptiklart ¢alismada 302 tane GJB2 negatif NSHL olan proband {izerinde en sik
goriilen gen mutsyonlar1 arastirilmis ve PCDH15 geninin bu popiilasyonun % 5 inde
mutasyona ugramis oldugu saptanmistir(114). Bu gen ile ilgili iilkemizde ¢ok fazla
calisma bulunmamaktadir ve bu nedenlerle mikroarray platformuna ilave edilerek
calismamuiza dahil edilmistir.

Calisma grubumuzdaki 15 hastadan sadece bir tanesinde isitme kaybi ile
iligkili PCDH15 geninde heterozigot delesyon saptanmistir. Bu genin otozomal
resesif gegis gosteren mutasyonlarinda hastalik ortaya ¢ikmakta olup bizim
hastamizda baska bir patolojinin saptanmamasi bu genin gecis paterninin farkl
olabilecegini gosterebilir. Ayrica baska bir hastamizda PCDH7 geninde duplikasyon
saptanmis olup bu duplikasyonunun isitme kaybi fenotipine yol agtigina dair bir
yayin literatiirda saptanmamistir. PCDH7 (protokadherin 7) genindeki 435 292 kB’
lik duplikasyonun hastada bagka patoloji olmamasindan dolay1 isitme kaybi fenotipi
ile olan iliskisi arastirilmalidir. Ciinki bu kadar biiyiikliikkte bir duplikasyonun
isitmede 6nemli gorevi oldugu saptanan protokadherin ailesi proteinlerinin yapisini
bozmus olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu genin beyinde astrositlerdeki konneksin 43
proteinin ekspresyonunda rol aldig1 saptanmistir(93).

Isitme kaybinin erken tan1 ve tedavisinin saglanmasi yeni nesil sekanslama ve
mikroarray gibi genetik testler sayesinde miimkiin olacagini éngdérmekteyiz. Isitme
kaybinin erken donemde tespit edilmesi ve etyolojisinin belirlenmesi gerekli
tedavinin miimkiin olan en kisa siirede baslanmasmna, ¢ocugun dil ve zeka
gelisiminin 1yi bir sekilde ilerlemesine olanak saglayacaktir. Ayrica bu genler igin

tastyict oldugu bilinen ebeveynlerin gebelik oncesi ve sirasinda gerekli takipleri ve
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tetkikleri yapilarak muhtemel dogacak isitme kayipli ¢ocuga erken tani konulup
midahelede bulunulmasinin etkili bicimde ger¢eklesebilecegini ongérmekteyiz.

Konjenital isitme kaybi i¢in mikroarray temelli genetik testlerin, klinik olarak
yaygin hale gelmesi ve isitme kaybinin genetik temelini erken, etkili ve kesin sekilde
ortaya koymasi beklenmektedir. Mikroarray ve diger yeni testlerin yakin gelecekte
isitme kaybmin genetik tanisinda standart yontemlerden bir tanesi olmasi
beklenmektedir. Mikroarray temelli testler yeni dogan isitme taramasi gibi standart
bir arastirma ile entegre edilebilir. Isitme kaybinimn altta yatan nedenlerinin genetik
temellerinin aydinlatilabilmesi i¢in mikroarray temelli testler gelistirilmekte olup
fenotip genotip iliskisi kurularak genetik danismanlik ile isitme kaybinin molekiiler
temellerinin daha iyi anlagilmasina galisilmaktadir ancak bizim ¢alismamizda sadece
bir hastada heterozigot mutasyon saptanmis olup isitme kaybmin genetik temelinin
anlagilmasinda mikroarray analizinin pozitif etkisini saptayamadik.

Bu calisma ile Tiirk toplumunda konjenital igitme kaybina siklikla neden olan
genlerin ve bu genlerdeki mutasyonlarin mikroarray yontemi ile belirlenmesi,
ilerleyen donemlerde isitme kaybmna yonelik olusturulacak genetik tarama
programlarina ve bunun yani sira sonraki kusaklar i¢in verilecek genetik danismanlik
hizmetine katkida bulunabilmek planlanmis olup 12 hastada patolojik olabilecek
genetik degisiklik saptanmistir. Bu tespit ettigimiz mutasyonlar ve yeni yapilacak
genis kapsamli ¢aligmalar ile tiim bireylere isitme kaybi agisindan preimplantasyon

genetik tan1 imkani sunmanin miimkiin olabilecegi ongoriillmektedir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiza dahil edilen 34 hastanin tamaminda nonsendromik konjenital
cok ileri derecede sensdrindral isitme kaybi mevcuttu. Calisma grubumuzdaki 7
hastada GJB2 (cx 26) geninde homozigot ¢.35delG mutasyonu, 1 hastada heterozigot
€.229T>C mutasyonu ve 1 hastada ise heterozigot c.299 300delAT mutasyonu
saptandi.

GJB2 geni dahil yeni nesil sekanslamada taranan tiim genlerin higbirinde
mutasyon saptanmayan 15 hasta mikroarray yontemi kullanilarak tiim genom isitme
kaybina yol actigi bilinen genler agisindan incelendi. Caligmamizda bir hastada
PCDH15 (Protocadherin 15) geninde ekzon 3-4’ de heterozigot delesyonu mutasyonu
saptandi. Uygulanan mikroarray tarama yontemi ile genomun sadece belli araliklar
taranip incelenebildiginden, homozigot bloklarin kiigiik olmast durumunda arastirilan
gende mutasyon olsa dahi yakalanamayabilmektedir. Ayrica bu yontem kesin sonug
vermemekte ve rutinde kullanilan sekans analizleri ile dogrulamaya ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica ayni zamanda gen arastirmalarinda daha onceden bilinen
genlerin elimine edilip tekrar ¢alisilmamasi i¢in kullanilabilecek etkili, hizli ve ucuz
bir genetik yontemdir. Calismamizda degerlendirilen otuz dort hastanin 19 unda
tezimiz kapsaminda uygulanan arastirma, analiz yontemleri ile herhangi bir genetik
degisiklik (mutasyon vb.) belirlenemedi. Daha yeni, gelismis ve kapsamli tekniklerle
sonraki ¢aligmalarda bu hastalarda ve ailelerinde isitme kaybina neden olan genetik

degisikliklerin arastirilmasi uygun olacaktir.
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NONSENDROMIiK KONJENITAL iSITME KAYIPLARIYLA iLiSKiLi GEN
MUTASYONLARININ DNA MiKROARRAY TEKNIGI iLE INCELENMESI

Dr. Turgut CELIK
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dal
TIPTA UZMANLIK TEZIi / Konya, 2018

Amag: Bu calismanin amaci nonsendromik konjenital igsitme kayipli ¢ocuklarda mikroarray
yontemini kullanarak genlerdeki en sik goriilen mutasyonlart ve bu mutasyonlarin yol actigi
sonuglarin sikligini tespit etmektir.

Yontem: Bu calismaya Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali’nda 2009 yilindan itibaren konjenital isitme kaybi tanisi konan veya daha once tanist konmus
olan 0-16 yas aras1 34 hasta dahil edildi. Hastalarin periferik vendz kanlar1 alindiktan sonra genetik
analizleri yeni nesil sekanslama ve mikroarray teknigi ile yapildi. Genetik incelemelerin sonuglari
veritabanlar1 baz alinarak degerlendirilip yorumlandi.

Bulgular: i¢ Anadolu Bolgesi’nde yapilan bu ¢alismada yeni nesil sekanslama sonucunda en
sik goriilen mutasyon GJB2 genindeki c.35delG (%20,5) olmustur. Ayrica nadir gériilen mutasyonlar
da bu c¢aligmada tespit edilmistir. GJB3 geninde ¢.317 G>A mutasyonu %5.8 oraninda saptanmuistir.
WEFS1 geninde %11,7, KCNQ1 geninde ise %5,8 oraninda mutasyon tespit edilmistir. Yapilan
mikroarray analizi sonrasinda bir hastada heterozigot PCDH15 delesyonu saptanmis olup diger
olgularda patoloji saptanmamustir. Akraba evliligi ve ailede isitme kaybi goriilmesinin isitme kaybi
riskini anlamli derecede arttirdigimi tespit ettik.

Sonu¢: Bu calisma ile bolgemizde konjenital nonsendromik igitme kayipli hastalarda
oncelikle GJB2, GJB3, GJB6, KCNQ1, KCNQ4 ve WFS1 gen mutasyonlari incelenmistir. Literatiirle
uyumlu olarak en sik mutasyon GJB2 geni ve bu gendeki ¢.35delG mutasyonu olmustur. Yapilan
mikroarray analizi sonrasinda bir hastada heterozigot PCDH15 delesyonu saptanmistir. Giiniimiizde
gen tarama protokollerinin giin gectikge kapsamlarinin artmasi prenatal tanidan itibaren erken tani ve
tedavi olanaklarin1 bizlere sunmaktadir. Gen mutasyonu tespit edilen hastalar icinse genetik
danismanlik imkanlari saglanmaktadir.

Anahtar kelimeler: isitme kaybi, mutasyon, mikroarray, GJB2, PCDH15, WFS1
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SUMMARY
THE ANALYSIS OF GENE MUTATIONS ASSOCIATED WIiTH NON-SYNDROMIC
CONGENITAL HEARING LOSS BY DNA MiCROARRAY TECHNIQUE

Objective: The aim of this study was to determine the most common mutations in genes and
the frequency of these mutations by using microarray method in children with nonsyndromic
congenital hearing loss.

Method: This study included 34 patients aged 0 -16 years who were diagnosed or diagnosed
previously with congenital hearing loss in Selcuk University Faculty of Medicine, Department of
Otorhinolaryngology since 2009. Peripheral venous blood samples were taken from patients and the
genetic analysis was performed with new generation sequencing and microarray technique. The
results of genetic studies were evaluated and interpreted based on databases.

Results: In Central Anatolia, the most common mutation as a result of next generation
sequencing was c.35delG in the GJB2 gene(%20,5). In addition, rare mutations were also detected in
this study. In the GJB3 gene, ¢.317 G> A mutation was found as 5.8%. The mutation was 11.7% in
the WFS1 gene and 5.8% in the KCNQ1 gene. After microarray analysis, heterozygous PCDH15
deletion was detected in one patient and no pathology was found in other cases. It has determined that
consanguineous marriages and families have hearing loss significantly increase the risk of hearing loss

Conclusion: In this study, GJB2, GJB3, GJB6, KCNQ1, KCNQ4 and WFS1 gene mutations
were investigated in patients with congenital nonsyndromic hearing loss in our region. The most
common mutation consistent with the literature was the ¢.35delG mutation in the GJB2 gene. After
microarray analysis, heterozygous PCDH15 deletion was detected in one patient. 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: Hearing loss; mutation; microarray, GJB2, PCDH15, WFS1
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EKLER

Ek 1. Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi klinik arastirmalar etik kurulundan
alinmis etik kurul onay1

T.C.
SELCUK UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI

GIiRiSIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARARLARI

[ Toplant Sayisi: 2018/17 Toplant Tarihi : 12092018 |

Karar Sayisi 2018/308 S.U. Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim dali dgretim
iiyesi Prof.Dr.Bahar COLPAN'm “Non-sendromik ~konjenital isitme kayiplariyla iligkili gen
mutasyonlarinin DNA mikroarray teknigi ile incelenmesi” baglikl aragtirmasinin degerlendirilme talebi ile
ilgili 23.07.2018 tarihli dilekgesi ve ekleri gorisildi.

Yapilan inceleme ve goriismelerden sonra; Prof.Dr.Bahar COLPAN’n “Non-sendromik konjenital
isitme kayiplariyla iliskili gen mutasyonlarmmn DNA mikroarray teknigi ile incelenmesi” adli
aragtirmasinin kabuliine oy birlii ile karar verildi.
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