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TURKGE OZET

Amag: Nonsendromik sensérinéral isitme kayiplarinin (NSIK) %70’inde genetik
etyoloji saptanmaktadir. Bugiine kadar NSiK ile iliskili 100’den fazla gen
tanimlanmistir ve isitme kaybi ile iliskilendirilmis bircok gen acisindan gen terapisi
calismalari hizla ilerlemektedir. Ote yandan, Tiirk popiilasyonunda NSiK’in molekiiler
etyolojisi hakkinda, hasta sayisina oranla olduk¢a az sayida literatir calismasi
bulunmaktadir. Bu calismanin temel amaci, klinigimizde NSiK etyolojisine yénelik cok
genli panel analizi yapilmis olan hastalarin genetik sonuglarinin klinik bulgular
esliginde degerlendirilmesi ve saptanan verilerin literatlire kazandirilmasidir.

Gereg ve Yontem: NSIK tanisi almis 48 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin klinik
bulgulari ve aile dykuleri hastalarin poliklinik dosyalarindan; odyolojik verileri
hastane sisteminden arastirilarak kaydedildi. Dahil edilme ve dislanma kriterlerini
karsilayan hastalarin periferik kanlarindan DNA izolasyonu yapildi. Yeni nesil dizileme
(YND) yontemi ile isitme kaybi ile iliskili 65 gen dizilendi ve saptanan varyantlar
gincel kilavuzlar ve veri tabanlari kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: 17 (%32,08) patojenik, 28 (%52,83) olasi patojenik, 8 (%15,09) VUS olarak
degerlendirilen toplam 53 varyasyon saptandi. Bunlardan 21’i (%39,62) daha 6nce
literatirde bildirilmemis olup ¢alismamizla literatiire kazandirildi. Hastalarin 19’u
(%70,37) otozomal resesif isitme kaybi, 3’0 (%11,11) otozomal resesif isitsel
noropati, 2’si (%7,4) otozomal dominant isitme kaybi, 1’i (%3,7) Mohr-Tranebjaerg
sendromu, 1'i (%3,7) Brankiootik sendrom tip 1, 1’i (%3,7) Brankiootik sendrom tip 3
genetik tanisi ald..

Sonug: Calismamizda hastalarin %56,25’ine genetik tani konulmasi yeni nesil
dizileme analizinin etkinligini gdstermektedir. Saptadigimiz 21 varyant ¢alismamiz ile
glncel literatlre kazandiriimistir.

Anahtar kelimeler: nonsendromik isitme kaybi, genetik isitme kaybi, yeni nesil
dizileme



iINGILiZCE OZET (ABSTRACT)

Objective: Genetic etiology is detected in 70% of non-syndromic sensorineural
hearing losses (NSHLs). To date, over 100 genes associated with NSHL have been
identified, and gene therapy studies related to many of these hearing loss-
associated genes are progressing rapidly. However, in the Turkish population, there
is a relatively limited number of studies in the literature regarding the molecular
etiology of NSHL in proportion to the number of patients. The primary aim of this
study is to evaluate the genetic results of patients who underwent multigene panel
analysis for NSHL etiology in our clinic, in conjunction with their clinical findings, and
to contribute the identified data to the scientific literature.

Materials and Methods: A total of 48 patients diagnosed with NSHL were included
in the study. Clinical findings and family histories were obtained from the patients’
outpatient clinic records, and audiological data were retrieved from the hospital
system. DNA was isolated from the peripheral blood of patients who met the
inclusion and exclusion criteria. 65 genes associated with hearing loss were
sequenced using the next-generation sequencing (NGS) method and the detected
variants were analyzed using current guidelines and databases.

Results: A total of 53 variations were identified: 17 (32.08%) pathogenic, 28
(52.83%) likely pathogenic, and 8 (15.09%) variants of uncertain significance (VUS).
Of these, 21 variants (39.62%) had not been previously reported in the literature
and were newly introduced through our study. Among the patients, 19 (70.37%)
were diagnosed with autosomal recessive hearing loss, 3 (11.11%) with autosomal
recessive auditory neuropathy, 2 (7.4%) with autosomal dominant hearing loss, 1
(3.7%) with Mohr-Tranebjaerg syndrome, 1 (3.7%) with branchio-otic syndrome type
1, and 1 (3.7%) with branchio-otic syndrome type 3.

Conclusion: The fact that a genetic diagnosis was established in 56.25% of the
patients demonstrates the effectiveness of next-generation sequencing analysis. The
21 variants identified in our study have been newly introduced to the current
scientific literature.

Keywords: nonsyndromic hearing loss, genetic hearing loss, next-generation
sequencing
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1) GIRIS VE AMAG

isitme kaybi en yaygin duyusal bozukluktur. T.C. Saglik Bakanligi 2023 verilerine gore
Turkiye’de her yil yaklasik 1.100.000’ e yakin bebek dogmakta ve her bin bebekten 2-
3’0 isitme kaybi ile dlinyaya gelmektedir. 2023 itibariyle, Aile ve Sosyal Hizmetler
Bakanliginca olusturulan Ulusal Engelli Veri Sistemi’nde kayitli ve hayatta 179.867
isitme engelli vatandas bildirilmistir [1].

isitme kaybi; kaybin tipine, baslangic yasina, agirligina, eslik eden sistemik bulgularin
olup olmamasina gore siniflandirilabilir.

Dig ve orta kulak anomalilerine bagl kayiplar iletim tipi isitme kaybi olarak
nitelendirilirken, i¢ kulak yapilarindaki anomalilere baglh kayiplar sensérindral isitme
kaybi olarak degerlendirilir. iletim tipi ve sensérinéral kaybin birlikte gézlendigi mikst
tipin yani sira VIII. Kranial sinirin, isitsel beyin sapinin veya serebral korteksin
fonksiyon kaybina bagh isitme kaybina santral isitsel disfonksiyon denilir.

i¢ tiiyli hiicreden VIII. Kranial sinire sinyal iletiminde veya VIII. Kranial sinir boyunca
sinyal iletiminde fonksiyon kusurlari isitsel noropati spektrum bozuklugu baslhgi
altinda degerlendirilir [2].

Orta ve i¢ kulaktaki kemik yapinin icinde spongiyoz kemik dokusu odaklarinin gelisip
anormal sertlesmeyle sonuglanmasi stapesin hareketini kisitlayan ve iletim tipi
isitme kaybina neden olan bir skleroz tablosuna yol agar. Buna otoskleroz denilir [3].

Baslangic yasina gore isitme kaybi konjenital, prelingual, postlingual veya yetiskinlik
doneminde gozlenebilir. Tipik olarak orta yas sonrasinda baslayan yasa bagl isitme
kaybina presbikuzi denilir.

Kaybin siddetine gore; isitme esiginin 12-25 dB arasinda olmasi ¢ok hafif, 26-40 dB
arasinda olmasi hafif, 41-60 db arasinda olmasi orta, 61-70 dB arasinda olmasi orta-
ileri, 71-90 dB arasinda olmasi ileri, >90 dB olmasi cok ileri isitme kaybi olarak
degerlendirilir.

isitme kaybinin yani sira diger organlari etkileyen bulgularin varligi durumunda
fenotip, sendromik isitme kaybi olarak degerlendirilirken ek sistem bulgusunun eslik
etmedigi durumlar sendromik olmayan (nonsendromik) isitme kaybi olarak
adlandirilir.

Konusmanin edinilmesinden dnce saptanan (konjenital ve prelingual) isitme
kayiplarinin yaklasik %80’i genetik nedenlerle, genetik nedenlerin de %70’
nonsendromik isitme kaybi ile iliskilendirilmistir. Genetik nonsendromik isitme
kaybinin en sik nedeni otozomal resesif kalitilan fenotiplerdir [4]. Bugline dek
100’den fazla gen nonsendromik isitme kaybi ile iliskilendirilmistir [5].



Nonsendromik isitme kaybi ile iliskilendirilmis genler ve kalittm paternleri Tablo 1‘de
Ozetlenmistir.

Prelingual isitme
Kaybi

|
v v

Cevresel (%20) Genetik (%80)

I
v v

Sendromik Nonsendromik
(%30) (%70)

. I l I
Resesif Dominant mtDNA, miRNA, XL
(%80) (%19) (<%1)

Sekil 1: Prelingual isitme kaybi etyolojik nedenleri. [4]'ten uyarlanmistir.



Otozomal Resesif

ADCY1, AFG2B, BDP1, BSND, CABP2, CDC14A, CDH23, CEACAM16, CEMIP, CIB2,
CLDN14, CLDN9, CLIC5, LRN2, COCH, COL11A2, DCDC2, ELMODS3, EPSS, EPS8L2,
ESPN, ESRP1, ESRRB, GAB1, GAS2, GDF6, GIPC3, GJB2, GJB6, GOSR2, GPR156,
GPSM2, GRAP, GRXCR1, GRXCR2, HGF, ILDR1, KARS1, LHFPL5, LOXHD1, LRP5,
LRTOMT/COMT2, MARVELD2, MET, MINAR2, MPZL2, MSRB3, MYO15A, MYO3A,
MYO6, MYO7A, NARS2, OTOA, OTOF, OTOG, OTOGL, PCDH15, PDZD7, PIVK,
PNPT1, PPIP5K2, PTPRQ, RDX, RIPOR2/FAM65B, ROR1, S1PR2, SERPINBG,
SLC22A4, SLC26A4, SLC26A5, SPNS2, STRC, SYNE4, TBC1D24, TECTA, TMC1,
TMEM132E, TMIE, TMPRSS3, TMTC4, TPRN, TRIOBP, TSPEAR, USH1C, USH1G,
WBP2, WHRN

Otozomal Dominant

RIPOR2/FAMG65B, SCD5, SIX1, SLC12A2, SLC17A8, SLC44A4, TBC1D24, TECTA,
THOC1, TIP2, TMC1, TMTC2, TNC, TRRAP, USP48, WFS1

X’e Bagh

AIFM1, COL4A6, GPRASP2, POU3F4, PRPS1, SMPX

Mitokondriyal

MT-RNR1, MT-CO1, MT-TS1, MT-ND1, MT-TS2, MT-TH, MT-TI, MT-TL1, MT-TK

Y’ye Baglh

TBL1Y

isitsel Noropati

DIAPH3, ATP11A, TMEMA43, OTOF, AIFM1

Otoskleroz

FOXL1, SERPINF1, MEPE, SMARCA4

Tablo 1: Nonsendromik isitme kaybi ile iliskilendirilmis genler.

Gen dizisindeki mutasyonlari saptamak igin Sanger dizileme veya yeni nesil dizileme
(YND) yontemleri kullanilmaktadir. Bir genin niikleotid dizisini ortaya koymak igin
altin standart Sanger dizilemedir. Ancak ayni anda ¢ok sayida hastanin ¢ok sayida
geninin maliyet etkin dizilenebilmesi gibi avantajlari nedeniyle, isitme kaybinin
genetik tanisinda 6ncelikli olarak YND kullanilmaktadir. YND ile tasarlanmis paneller,
klinik ekzom dizileme (CES), tim ekzom dizileme (WES) ve tiim genom dizileme
(WGS) yapilabilmektedir. Farkl tlkelerde, isitme kaybi hastalarinda segilmis ¢ok genli



paneller ile yapilan YND analizlerinde %25-50 genetik tani orani bildirilmistir [6], [7],
[8], [9]. Turkiye’de Trakya Universitesi’nde 2024 yilinda 100 isitme kaybi hastasi ile
yapilan ¢ok genli panel YND calismasinda tani orani %35 olarak bildirilmistir [10].
Atik ve arkadaslari ise, 2015 yilinda 29 Tiirk nonsendromik isitme kaybi ailesinden
yaptiklari 102 genlik panel calismasinda tani oranini %72,4 olarak bildirmislerdir
[11].

isitme kaybinin genetik tanisi, hastaligin dogasini ve klinik seyrini 5ngérmede, aile
bireylerinin taranmasinda ve ailelere uygun genetik danismanin verilmesinde, aile
planlanmasinda 6nem arz etmektedir. Biriken genetik verilerin retrospektif
degerlendirmeleri hastaligin dogal seyrini anlamada, koklear implantasyondan
goriilecek faydayl ongérmede ve yeni tedavi modaliteleri gelistirmede yol gosterici
olacaktir. Ayrica, glinimizde OTOF basta olmak lzere gesitli etyolojilere yonelik gen
tedavisi calismalari hizla devam etmektedir. OTOF gen tedavisine yonelik klinik
calismalarda basarili sonuclar bildirilmistir [12]. Hastalarin genetik etyolojisinin
aydinlatilmasi, gelecekteki olasi gen tedavilerinden faydalanmalari icin ilk adim
olacaktr.

ilerleme Tiirii Gen Onerilen Test Araligi

Stabil veya ¢ok yavas ilerleyici 010G Yilda/iki yilda bir
STRC

ilerleyici COCH En az yilda bir
GSDME
KCNQ4
MYO7A
MYO15A
SLC26A4
USH2A
WEFS1

Dalgalanan OTOF En az yilda bir
SLC26A4

Tablo 2: Segili genetik tanilarda ilerleme tiiriine gore isitme kaybinin odyolojik takip dnerileri. [4]'ten
uyarlanmistir.

Nonsendromik sensorindral isitme kaybinin en sik genetik nedeni GJB2
mutasyonlaridir [13]. Bu nedenle, son yillara kadar hastalardan oncelikli olarak GJB2
gen dizi analizi ¢alisilmistir. Ancak nonsendromik isitme kaybi ile iliskili 100°den fazla
gen tanimlanmistir ve tek gen dizilenmesi bircok hastanin genetik tanisinin
atlanilmasina neden olmaktadir [5]. Ote yandan, OTOF basta olmak (zere, isitme
kaybi ile iliskilendirilmis bircok gen agisindan gen terapisi ¢alismalari hizla
ilerlemektedir [14]. Bu durum, daha genis kapsamli genetik incelemeyi ve hastalarin
genetik tanisinin kesinlestirilmesini gerekli kilmaktadir. Degerlendirilen gen
kapsaminin genisletilmesi ile hastalarin genetik tanisinin tespiti hasta takibi, tedavisi



ve uygun genetik danismanin verilmesi agisindan 6nem arz etmektedir. Turkiye’'de
her yil yaklasik 3000 bebegin isitme kaybi ile dogdugu géz online alindiginda [1],
Turk poptilasyonunda nonsendromik isitme kaybinin molekiiler etyolojisi hakkinda
hasta sayisina oranla oldukga az sayida literatiir calismasi bulunmaktadir. Bu
calismanin temel amaci, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim
Dali’'nda nonsendromik isitme kaybi etyolojisine yonelik cok genli panel (isitme kaybi
paneli) analizi yapilmis olan hastalarin genetik sonuglarinin retrospektif olarak klinik
bulgular esliginde degerlendirilmesi, hastalara uygun genetik danismanin verilerek
yakin gelecekteki olasi tedavilerin takibinin planlanmasi ve saptanan verilerin
literatlire kazandirilmasidir.



2) GENEL BILGILER

insan isitme organi; dis, orta ve i¢ kulak olmak lizere (i¢ kisimdan olusmaktadir. Kulak
kepcesi (aurikula) ve dis kulak yolunun olusturdugu dis kulak, kulak zari (timpanik
membran) ile orta kulaktan ayrilir. Timpanik membranin orta noktasi, orta kulak
kemikgiklerinden malleusun kolu ile iliski halindedir. Membran, ayni zamanda bu
noktadan tensor timpani kasi ile gerili tutulur. Malleus inkusa kiguk ligamentler ile
baghdir. Bu ylizden malleusun her hareketinde inkus onunla birlikte hareket eder.
inkusun diger ucu stapes ile eklemlenir ve stapesin 6n yiizii oval pencerenin
acikhgindan ic kulaktaki kokleanin membran6z labirentine yaslanir. Temporal kemige
gdmuli halde bulunan i¢ kulak, denge organi olan vestibiili ve isitme organi olan
kokleayi icermektedir.

~

Dis kulak ™ Orta kulak \ i¢ kulak

Stapes i kulagin kemiksi labirenti
Incus

VIII. Kranial sinirin
vestibiler dal

__ Malleus

VIII. Kranial sinirin
~ koklear dali

Aurikula —

internal akustik
meatus

Timpanik
membran Oval

Ostaki
borusu

pencere

Yuvarlak
pencere

Sekil 2: Dis, orta ve i¢ kulak ana yapilari. [16]'dan uyarlanmistir.

i¢c kulak, kemiksi labirent adi verilen bosluklar kiimesi ve onun icinde, membranéz
labirent adindaki sivi dolu tiiplerden meydana gelir.

Kemiksi labirentin tiim alanlari, iyon igerigi hiicreler arasi sivi ile benzerlik gosteren,
perilenf adindaki sivi ile doludur. Perilenf, kapali bir yapi olan membranéz labirenti
askiya alir, destekler ve onu kemiksi labirentin sert duvarlarindan korur.

Embriyoda, yaklasik 22. Glinde, rombensefalonun iki tarafindaki ylizey ektodermi
kalinlasarak otik plakayi olusturur. Bu, gelismekte olan kulagin ilk bulgusudur. Otik
plaka hizlica invajine olarak otik vezikilleri (otokist) olusturur. Otokist, sakkil ve
koklear kanali olusturacak olan ventral komponenet ve dorsal vestibuler sistemi



olusturacak olan dorsal komponent olmak lzere ikiye ayrilir. Bu epitelyal yapilar bir
arada membranoz labirenti olusturur.

Membrandz labirent bosluklari, endolenf adindaki sivi ile doludur. Endolenf, hiicre ici
siviya benzer sekilde yiksek potasyum (yaklasik 150 mM), diisiik sodyum (yaklagik
16 mM) igerigi ile karakterizedir.

—  Membranoz labirent

(semisirkiiler kanal)
Endolenf ——
Kemiksi labirent Perilenf
(semisirkdiler kanallar) ==
¥ Membrandz labirent Kemik
(semisirkiiler kanallar) b
— Kemiksi labirent
VIIL Kranial sinir (semisirkiiler kanal)
Koklear dali

Otrikal Membrandz labirent

(koklea)
Vestibiil #

/; Koklea apeksi Corti Membranoz labirent
-

Sakkkiil (Helikotrema) organi {koklear kanal)

i _ Endolenf

[ Membranéz labirent
Kemiksi labi &
[ Kemiksi labirent L perilent

Ampulla

— Spiral
gangliyon

Duktus
reuniens

Membrandz labirent
(koklear kanal)

o |
Kemiksi labirent I
(koklea)

Sekil 3: i¢c kulak kemiksi ve membranéz labirent yapilari. [15]'ten uyarlanmistir.



Embriyonik gelisimin 6. Haftasinda sakkiil, en alcak kutbundan ttbduler bir ¢cikinti
yapar. Bu ¢ikinti, 8. Haftanin sonuna kadar etrafindaki mezenkimi spiral biciminde
penetre eder ve 2.5 dénisi tamamlayarak koklea apeksinde sonlanan kor bir yapi
olan koklear kanal olusturur. 7. Haftada koklear kanal hiicreleri Corti organina
farkhlasir. Koklear kanal ve sakkiliin geri kalan kismi arasindaki baglanti, dar bir
kanal olan duktus reuniens ile sinirlanir.

EK

4. Hafta 6. Hafta EK 10. Hafta

Vestibuler
pos

SSK

Duktus
reuniens

Utrikdal ve
sakkil

Utrikal

Ampulla

Koklea
Koklear

pos

Koklea

Sekil 4: insan kokleasinin 4.-10. Embriyonik haftalar arasindaki gelisiminin sematik gdsterimi. EK:
Endolenfatik kese SSK: Semisirkiller kanal. [16]'dan uyarlanmistir.

Kokleayi cevreleyen mezenkim, kisa siire sonra kikirdak dokuya farkhlasir. 10.
Haftada bu kikirdak kabuk vakuolize olur, skala vestibiili ve skala timpani adinda iki
perilenfatik bosluk meydana gelir. Skala vestibiili ve skala timpani kokleanin
ucundaki helikotrema adi verilen agiklik ile birbirlerine bagldir. Skala vestibiili ve
skala timpani arasinda kalan koklear kanal ise skala mediayi olusturur.

Skala media, 3 6zellesmis duvara sahip licgen seklinde bir yapidir. Skala vestibili ile
arasinda kalan Ust siniri vestibliler membran (Reissner membrani) ile ortGlidur.
Reissner membrani; yogun miktarda siki baglanti (tight junction) iceren basit
skuamoz epitelden olusmaktadir, boylece, skala vestibiili ve skala mediayi1 dolduran
sivilar arasinda iyon diflizyonu engellenir. Lateral siniri olusturan stria vaskiilaris,
endolenf igeriginin ve endokoklear potansiyelin saglanmasinda ve korunmasinda
gorevlidir. Koklear kanal, lateral kikirdak dokuya spiral ligaman ile bagh kalir; orta
acisi ise, kemiksi kokleanin uzun bir ¢ikintisi olan modiolusa baglidir ve onun
tarafindan desteklenir. Modiolus, kan damarlarini icerir ve spiral gangliondaki
sekizinci kranial sinirin akustik dalinin hiicre gévdelerini ve uzantilarini gevreler.



Skala media ile skala timpani arasindaki tabani déseyen baziller membran, isitme
reseptorlerini iceren Corti organini tasiyan fibroz bir zardir. Modiolustan koklea dis
duvarina uzanan 20,000 ila 30,000 baziller lif icerir. Bu lifler, modilusta bazal
uclarinda sabitlenmis sert, elastik, kamis benzeri yapilardir ancak distal uclarinda
sabitlenmezler, distal uclar gevsek baziller membrana gomuludar. Lifler bir ugta sert
ve serbest oldugundan, bir mizikanin kamiglari gibi titresebilirler.

Baziller liflerin uzunluklari oval pencereden baslayip kokleanin tabanindan (bazal)
tepesine (apeks) dogru giderek artar, bazal bolgede 0,04 milimetre uzunlugunda
olan liflerin boyu apekste (helikotrema) 0,5 milimetreye kadar gikar, yani uzunlukta
12 kat artis olur.

Ote yandan, liflerin ¢aplari oval pencereden (bazal) helikotremaya (apeks) dogru
azalir. Bu, sertliklerinin 100 kattan fazla azalmasina neden olur. Sonug olarak,
kokleanin bazalindeki oval pencereye yakin sert, kisa lifler cok yiiksek bir frekansta
en iyi sekilde titresirken kokleanin apeksine yakin uzun, esnek lifler ise dusuk bir
frekansta en iyi sekilde titresir.

Corti organi baziller liflerin ve baziller membranin yiizeyinde yer alan, membranin
titresimine yanit olarak sinir uyarilari Greten reseptér organidir. Corti organindaki
reseptorler (sensor), tiyli hiicre adi verilen iki 6zel hiicre tlridir. Kokleada yaklasik
3500 adet, tek sira ic tiiyli hiicre (ITH) ve yaklasik 12.000 adet, lic veya dért sira dis
tayld hicre (DTH) bulunur.

Corti organi; sensor hicreler disinda, asimetrik, mozaik siralar halinde dizili en az alti
tip destek hiicresini (DH) ve bu hiicreleri 6rten, spiral limbusa bagl, fibriller, jelatindz
bir yapi olan tektoryal membrani icerir.

Corti organi epiteli, [liminal yarida yerlesik tiyll hicreler ve bazal membrandan
[imene dogru uzanan destek hiicreleri ile yalanci tabakali bir diizene sahiptir.



Koklear kanal
(skala media)

Koklear kanal

Skala timpani
Spiral gangliyon
VIII. Kranial sinirin koklear dali

Modiolus

(a) Koklea kesiti ;-. 1
3 Sterosilya
ctoryel b VIil. Kranial sinirin
. T - 3 Destek hiicreleri | o ear gal Spiral gangliyon
. - e - - N

b) Koklea

Baziller membran
Dig tuyld hicre
Dig falangeal hucreler
Sutun (pillar) hiicreleri

Skala timpani

(c) Cortiorgani

Sekil 5: (a) ic kulagin isitsel parcasi. Kemiksi ve membrandz labirent yapilarini iceren sarmal sekilli

koklea kesiti. (b) Kokleanin bir déniistinlin kesiti. Corti organini iceren, endolenf ile dolu koklear kanal.

Perilenf ile dolu skala vestibuli ve skala timpani. (c) Corti organi kesiti. Tektoryal membran, sensor
hicreler ve destek hiicreler. [15]"ten uyarlanmistir.

F
Koklear kanal

(skala media)

Tektoryel membran

Dis tlyli hiicreler

Ig tiyld hiicre
¢ty Destek hucreleri

Koklear sinir lifleri Baziller membran

Sekil 6: Corti organi mikroskobik goriintist (X75; H&E). [15]’ten uyarlanmistir.
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Kokleadaki tuylu hiiceler isitsel uyaranin asil sensorleridir. Her tlyll hiicrenin
Iimene bakan apikal ylizeyinde, yaklasik 100 adet, ters V seklinde dizilmis,
endolenfe gomiill, harekete duyarl (mekanosensitif) sterosilya demeti bulunur.
Baslangicta, apikal ylizeyin ortasinda tek bir gercek silya (kinosilyum) gelisir.
Embriyolojik gelisim slireci boyunca, kinosilyum apikal ylizeyin lateraline dogru yer
degistirirken medialinde, aktin temelli, mikrovillus benzeri yapilar gelisir. TylG hicre
sterosilya demetini olusturan bu yapilar; kinosilyuma dogru (modiolustan disari
dogru), kisadan uzuna, merdiven basamagi diizeninde dizili sekilde bulunur.
Kinosilyum, insanlarda embriyonik gelisim doneminde izlenirken olgun koklea
yapisinda bulunmaz.

Koni bigimli dis tlyll hiicrelerde en uzun stereosilyalarin uglari, tektoryal membrana
gdémulu halde bulunur. Diger sterosilyalarin ucu serbest haldedir. Matara bigimli i¢
tayld hicrelerin sterosilyasi tektoryal membrana temas etmez. Hem i¢c hem de dis
tuyld hicrelerde sterosilyalarin ucunda, her birini yanindakine baglayan filamentler
(tip link, uc baglantt) bulunur.

Tayll hicreler, govdelerinin bazalinde VIII. Kranial sinir lifleri ile sinaps yapar. Koklear
sinirden gelen gotiriici (afferent) ndronlarin %95'i ic tliyli hiicreler ile sinaps
yaparken, getirici (efferent) néronlar cogunlukla dis tiyll hiicreler ile sinaps yapar.

Corti baziller membranindaki baslica destek hiicreleri, falanks hiicreleri ve stitun
(pillar) hiicreleridir. i¢ ve dis falanks (Deiter) hiicreleri apikal ¢ikintilar uzatir, bunlar
hem i¢c hem de dis tliylU hilicrelerin bazolateral kisimlarini ve sinaptik sinir uglarini
siki bir sekilde cevreleyip destekler. Falanks hiicrelerinin apikal uclari, siki baglantilar
(tight junction) araciligiyla tlylu hicrelerin apikal uglarina baglanir ve spiral organ
boyunca uzanan apikal bir plaka olusturur; stereosilya demetleri bu plakadan
endolenfe dogru uzanir, bdylece sensoér hiicrelerin gévdesi perilenf icinde kalirken
sterosilyer demetler potasyumdan zengin endolenf icinde kalmis olur. StGtun (pillar)
hiicreleri ise, agir keratin demetleri tarafindan sertlestirilmistir. TiylG hicrelerin ve
falanks hicrelerinin dis ve i¢ kompleksleri arasinda tiggen bir bosluk olan ig tiineli
olusturur. Olusan sert i¢ tiinel ayni zamanda ses iletiminde de rol oynar [15], [17],
[18], [19].
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Sekil 7: Corti organinin yiizeyinin taramali elektron mikroskobu gériintiisii. Ustte, iTH stereosilya
sirasl. Alttaki ti¢ sira DTH’ye ait. Olgek: 15 um. (Marc Lenoir, INSERM Montpellier'in “Journey into the
World of Hearing” adli eserinden alinan gorinti, [20]'den alinmistir.)

Korti
organi .’

. ) ) N
. g tiylahiicre - Siitun hilcresi . stanks
hicresi

e Bl oeorhicres Honsen

Sekil 8: Corti organi destek hiicreleri. SV: skala vestibilaris, SM: skala media, ST: skala timpani, SG:
spiral gangliyon, StV: stria vaskiilaris, RM: Reissner membrani, TM: tektoryal membran, iS: i¢ sulkus,
DS: dis sulkus, CO: Corti organi. [18]'dan uyarlanmistir.
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2.1) KOKLEAR iSITME FizYOLOJisi:

isitsel sinyal, ses basincinda zamana bagli bir degisimdir.

Aurikula tarafindan toplanan ses dalgalari eksternal akustik meatustan gecerek
timpanik membrana ulasir ve malleusa iletilir. Malleus ve inkus bir kaldirag gibi
hareket eder. Bu durum stapesin, timpanik membran her iceri dogru hareket
ettiginde oval pencereyi ve pencerenin diger tarafindaki koklear siviyi dne dogru
itmesine ve malleus her disari dogru hareket ettiginde siviyi geriye dogru ¢cekmesine
neden olur.

Empedans:

Bir maddenin iginden gegen ses dalgalarinin ilerlemesine gosterdigi dirence akustik
empedans denilir. Kokleanin giris empedansi (oval pencerenin birim yer
degistirmesini liretmek icin gereken basing) serbest havadan yaklasik 200 kat daha
blyuktlr [21]. Optimal isitme i¢in hava ve i¢ kulak sivisinin empedansinin
eslestiriimesi gereklidir. Bu, insan kulaginda esas olarak iki mekanizma ile saglanir.

Stapes 6n ylzinun her ses titresimindeki hareket genligi, malleus sapinin genliginin
dortte Ugl kadardir. Bu nedenle, orta kulaktaki ossikiler kaldirag sistemi, stapesin
hareket mesafesini azaltirken hareket kuvvetini yaklasik 1,3 kat arttirir. Ayrica
timpanik membran yizey alani yaklasik 55 milimetre kare iken, stapesin yizey alani
ortalama 3,2 milimetre karedir. Bu 17 katlik fark, kaldira¢ sisteminin 1,3 katlik
oraniyla garpildiginda, koklear siviya, ses dalgalarinin timpanik membrana uyguladigi
toplam kuvvetin yaklasik 22 kati kadar kuvvet uygulanir. Bu sekilde, timpanik
membran ve ossikiiler sistem havadaki ses dalgalari ile koklea sivisindaki ses
titresimleri arasinda empedans uyumu saglar. Empedans uyumu, 300 ila 3000
dongli/sn arasindaki frekanslarda ses dalgalarindaki enerjinin gogunun
kullanilmasina olanak tanir. Ossikiler sistem ve timpanik membranin yoklugunda,
ses dalgalari hala dogrudan orta kulagin havasindan gecebilir ve oval pencereden
kokleaya girebilir. Ancak, boyle bir durumda, isitme duyarliligi 15 ila 20 desibel daha
az olacaktr.

13



(amplitad)

Sekil 9: Empedansi saglamak igin orta kulakta ses amplifiye edilir. [15]’ten uyarlanmistir.

Koklear isitme:

Ses titresimleri oval penceredeki stapesin on yliziinden skala vestibliliye girer. Oval
pencere, ses titresimleriyle birlikte iceri ve disari dogru hareket eder. iceri dogru
hareket, sivinin skala vestibuli ve skala mediada 6ne dogru; disari dogru hareket,
sivinin geriye dogru hareket etmesine neden olur. Perilenf ve endolenf arasindaki
iyon difiizyonunu engelleyen Reissner membrani, ¢ok ince ve ¢ok kolay hareket eden
bir yapida oldugundan, s6z konusu ses dalgalarinin iletimi oldugunda, skala vestibiili
ve skala medianin tek bir bosluk gibi hareket ettigi soylenebilir. Gelen ses uyarani ile
oval pencerenin 6ne dogru itisi baziller membrani yuvarlak pencere yoniinde biiker.
Baziller lifler yuvarlak pencereye dogru bukuldikge olusan elastik gerginlik, baziller
zar boyunca helikotremaya dogru ilerleyen bir sivi dalgasini baslatir. Bu, ilerleyen
dalga teorisi olarak agiklanmistir.

Georg von Békésy tarafindan 1928 yilinda 6ne sirilen ve Békésy'nin 1961 yilinda
Nobel Fizyoloji veya Tip Odiili’'nii almasina sebep olan ilerleyen dalga teorisine gére,
her dalga baslangicta nispeten zayiftir ancak baziller zarin, ilgili ses frekansina esit
dogal rezonans frekansina sahip kismina ulastiginda giiglenir. Bu noktada, baziller
membran ileri geri o kadar kolay titresebilir ki dalgadaki enerji dagilir. Sonuc olarak,
dalga ulastigi bu noktada soniimlenir ve baziller zar boyunca kalan mesafeyi kat
edemez. Bdylece, yliksek frekansli bir ses dalgasi, rezonans noktasina ulasip
sdnmeden once baziller membranda yalnizca kisa bir mesafe kat ederken ¢ok diistik
frekansl bir ses dalgasi membran boyunca tim mesafeyi kat eder ve helikotremaya
yakin bir noktada sontimlenir. Bu sekilde, duyulabilir frekanslarin tiim spektrumu
baziller zar boyunca haritalanir ve her frekans, baziller zarin belli bir noktasi ile
iliskilendirilir. Bu durum, tonotopi olarak isimlendirilir.
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Yilksekfrekanslisesler

Skala vestibili
Helikotrema
Cortiorgani
Skala timpani

Vestibller  Koklear Baziller
membran kanal membran

Yiksek frekans

m==  QOrtafrekans 2
Baziller membranin

= Duistik frekans
farkl bolgelerinin
goreceli genisligi
20,000 Hz 1500 Hz 500 Hz 20 Hz
(ylksek frekans) (diisiik frekans)

Sekil 10: Yuksek frekansl ses dalgalari (kirmizi), kokleanin tabanina yakin oval pencereye yakin baziller
zari hareket ettiren basing dalgalari Giretir. Orta frekansli ses dalgalari (yesil), kokleanin merkezi
bolgesi boyunca farkl noktalarda zari hareket ettiren basing dalgalari Gretir. Diisiik frekansl ses
dalgalari (mavi), kokleanin apikal ucundaki helikotrema yakininda zari hareket ettiren dalgalar tretir.
[15]’ten uyarlanmistr.
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ilerleyen dalganin bir diger ézelligi, baziller membranin baslangic kismi boyunca hizli
hareket etmesi ancak ilerledikge giderek yavaslamasidir. Bunun nedeni, oval pencere
yakinindaki baziller lifler yliksek elastikiyet katsayisina sahipken membran boyunca
katsayinin kademeli olarak azalmasidir. Dalganin ilk bastaki bu hizli iletimi, cok
mesafe kat edemeden soniimlenen yiksek frekansl seslerin birbirinden ayirt
edilebilmesi icin membran Uzerinde yeteri kadar yayilip ayrisabilmesini saglar.

Oval pencere

Skala vestibali

Kemikgikler
I I 1
Malleus Incus Stapes
\ - af ™
v -
‘ \ ‘ L™ - '
" o))’
d ‘ 1

Timpanik membran

Yuvarlak pencere

Tektoryel membran

Ostaki borusu

Skala timpani

— Tiiyld hiicre

VIII. Kranial sinirin

Baziller
membran

koklear dali

Koklear kanal

Vestibiiler membran
Corti orgam

Baziller membran

Sekil 11: Ses dalgasinin iletimi. O Ses dalgasi kulaga girer ve timpanik membrani titrestirir. @
Timpanik membran titresimleri ossikilleri hareket ettirir. Ses amplifiye olur. 3 Oval pencerede stapes
perilenfin dalgalanmasina neden olur. (4 Endolenfteki dalgalanma baziller membranin belirli
bolgesinde rezonansa ugrar. (5 Dalga, skala timpaniye iletilir ve yuvarlak pencereden ¢ikar. [15]'ten

uyarlanmistir.

Endolefte ilerleyen dalga baziller membranda titresime yol acar. Baziller membranin
hareketi ile tlyll hiicreler Gzerindeki sterosilya demeti uzun olan sterosilyuma dogru
laterale bukilir. Bu biikilme esnasinda, komsu sterosilyumlar arasindaki ug
baglantilar gerilir ve membrandaki mekanoelektriksel transdiiksiyon (MET) kanallari
acilir. Endolenfte yiiksek konsantrasyonda bulunan potasyum iyonlari agilan
kanallardan hizla pasif olarak sterosilyaya girer. Bu, tliyli hiicre depolarizasyonuna
yol acar. Depolarizasyon, voltaj duyarh kalsiyum kanallarini acar ve depolarizasyonu
arttiran kalsiyum iyonlarinin iceri akmasina neden olur [19].
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ic ve dis tiiyli hiicrelerin depolarizasyona cevabi farklilik géstermektedir.

iTHlerde hiicre igine kalsiyum akisi bazolateralden nérotransmitter araliga glutamat
salinimi ile sonuglanir. Glutamat, postsinaptik membranda AMPA reseptorlerine
baglanir ve uyarici bir postsinaptik akim ortaya ¢ikar. Uyarilan koklear sinir, iletiyi
santral sinir sitemine tasir ve ses algisi gerceklesir.

Sterosilyanin uzun olanin
tersine bikilmesi K*
kanallarini kapatir

Sterosilyanin uzun
olana dogru bukilmesi
K* kanallarini agar

Ug
baglanti

2 o
Yitksek[K*] @ ©
o

Destek
Hicresi

. I \ A
aLD } Sinaps

4 . f

L Transmitter

( Afferent
=,

Diisiik [K']

Ca?" hicreye girer,
vezikil flzyonuve
norotransmitter salinimi
gerceklesir.

Santral sinir

akson sistemine

\
1

(a) (b)

Sekil 12: (a) Stereosilya demetinin laterale dogru sapmasina neden olan hareketi ug baglantilarda
gerginlik olusturur ve bu gerginlik bitisik katyon kanallarinin agilmasiyla elektriksel aktiviteye donsir.
K* girisi hiicreyi depolarize ederek voltaj kapili bazolateral Ca2* kanallarini agar ve bu da
noérotransmitter salinimini uyarir. Bu hareket durdugunda hiicreler hizla yeniden polarize olur. (b) Zit
yondeki hareket, ug¢ baglantilarda gevseklik olusturarak mekanik olarak apikal K* kanallarinin
tamamen kapanmasina, hiperpolarizasyona ve nérotransmitter saliniminin engellenmesine neden
olur. [15]’ten uyarlanmstir.

Dis tuylU hiicre uyarildiginda, elektrik potansiyelindeki degisimler mekanik bir
tepkiye neden olur ve hiicre uzunlugu degisir. Bu durum, Corti organinin kalinligini
degistirerek kokleadaki sivi akisini yonlendirir ve ilerleyen dalganin mekanik olarak
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giclenmesini saglar. Bu sayede ilerleyen dalganin genligi yaklasik 40-60 dB (100-
1000 kat) oraninda buydtilmus olur. Ayrica, ilerleyen dalga, koklea boyunca mesafe
kat ettikce mekanik geri besleme ile daha fazla buydtildiiginden genlik mesafeye
bagli olarak, dalga soniimlenecegi rezonans noktasina ulasana kadar, logaritmik
artar. DTHIerin yalnizca ses dalgalarini algilamakla kalmayip, mekanik bir tepki ile
kokleada aktif amplifikasyon sagladigi bu siirece ters (reverse) transdiksiyon adi
verilir. Ters transdiiksiyon, DTHIlerin lateral duvarinda yerlesik prestin adindaki
protein araciligi ile gerceklesir. Prestin, hiicre zarinda ATP veya Ca?* bagimli olmayan
bir motor protein gibi ¢alisarak depolarizasyonda hiicrenin boyunun kisalmasina,
hiperpolarizasyonda ise uzamasina yol agar. [22], [23], [24]

Sterosilyer
b Y

Sterosilyer
a —_— Y Tektoryel membran J demet

demet hareketi

0O

— Dis taylu hucre

Dayanak noktasi

Somatik Baziller membran
hareket

Tiylii hiicre
kontraksiyonu

Sekil 13: Dis tlylu hiicre deplolarizasyon cevabi. a) Dinlenim durumunda (=), CI~ iyonlari tayla
hiicrenin lateral zarindaki prestin molekdllerine baglanir. Sterosilya demetine kuvvet uygulandiginda,
hicre depolarize olur (+), CI™ iyonlari ayrisir ve prestin konformasyon degistirir, zar diizlemindeki
alanini azaltir ve tuyli hiicre gévdesini kisaltir (somatik motor). Stereosilyalarin konik tabanlarindan
bikilmesiyle aktive edilen mekanoelektriksel transdiksiyon (MET) kanallarinin adaptasyonu,
sterosilya demetinin uyaran yoniinde ekstra kuvvet liretmesine de neden olur (sterosilyer demet
hareketi). b) Somatik hareketin (kirmizi oklar) Corti organi mekanigi izerindeki etkilerini gosteren
sematik diyagram, retikller laminanin (Corti organinin Ust yiizeyi) asagi dogru hareketine ve
sterosilyer demetin zit yonde sapmasina yol agar. Bu negatif bir geri bildirim yoludur, ¢inki
sterosilyanin laterale sapmasi dis tiylU hiicre depolarizasyonuna, hiicre kasilmasina ve demetin zit
hareketine neden olur. [25]’ten uyarlanmistir.

MET kanal kompleksi:

ic ve dis tiyl hiicre sterosilyalarinin yiizeyinde benzer 6zellikler gésteren
mekanoelektriksel transdiksiyon (MET) kanallari bulunur ve bu kanallar ug
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baglantilar (tip link) ile iliski halindedir. Sterosilyer demet bikildiginde gerilen ug
baglantilar araciligi ile MET kanali acilir, K* ve Ca?* hizla sterosilyanin icine girer,
reseptor potansiyelini degistirir.

Ug baglanti (tip link), tek transmembran domain iceren iki kadherinden olusur:
Kadherin 23 (CDH23) ve Protokadherin 15 (PCDH15). CDH23 baglantinin Gst kismini,
PCDH15 ise alt kismini olusturur. Bu proteinler amino terminal ekstraseliler
domainleri araciligi ile birbirleriyle “el sikisma” tarzinda baglanti kuran cis-dimerler
olustururlar.

MET kanal kompleksinin kesin icerigi ve hiicre membranindaki lokalizasyonu
hakkinda tartismalar olsa da PCDH15’in membrana baglandigi, alt u¢ baglanti
yogunlugu (LTLD) bolgesinde lokalize oldugu 6ne suridlmistdr.

Transmembran kanal benzeri 1 ve 2 proteinlerinin (TMC1 ve TMC2) MET kanalinin
esas por proteinleri oldugu varsayllmaktadir. MET kanalinin diger varsayimsal
proteinleri; PCDH15’e baglanarak ¢alisan LHFP benzeri protein 5 (LHFPL5),
transmembran i¢ kulak ekspresif protein (TMIE), kalsiyum ve integrin baglayici
protein (CIBP) ve transmembran O-metiltransferazdir (TOMT) [26].

Endokoklear potansiyel:

Endolenf ve perilenf icerigi arasindaki iyon farki nedeniyle skala media iginde her
zaman yaklasik +80 mV elektriksel potansiyel vardir. Buna endokoklear potansiyel
denilir ve stria vaskiilaris tarafindan skala mediaya strekli potasyum iyonu
salgilanmasi ile Gretilir. Endokoklear potansiyelin 6nemi, tiyli hiicre apekslerinin
retikiiler laminadan disari ¢cikip endolenf tarafindan yikanmasi, alt gévdelerinin ise
perilenf tarafindan yikanmasidir. Béylece tiiyli hiicre govdesi perilenfe gére -70 mV,
apeksi ise endolenfe gore -150 mV negatif hiicre ici potansiyele sahip olur. Hiicre
apeksinde ve bazalindeki bu potansiyel farki sayesinde hiicreye giren potasyum hizla
bazolateral kisma ilerler ve buradaki kanallar aracihgi ile hiicreden gikar. Hiicreler
arasinda ilerleyerek stria vaskiilarise geri gelir ve buradan endolenfe salinir. Buna
potasyum geri donlisimii (recycling, dongiisii) denilir. Ayrica apikal bolgedeki -150
mV potansiyel, hiicrenin uyarilabilirligini arttirir ve en ufak seslere dahi tepki
verebilme yetenegi saglar [19], [27].
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2.1.1) KOKLEAR iSiTME KAYBI:

Sensdrindral isitme kaybi, Corti organinda li¢ ana mekanizmadan birindeki
bozukluklarla meydana gelebilir.

2.1.1.1) Thylu hiicre yapisini ve sterosilyayi etkileyen bozukluklar

Koklear tliyli hiicre yapisindaki bozukluklar genellikle; stereosilya olusumu,
devamliligi ve mekanotransdiiksiyonda yer alan temel proteinlerin defektlerini icerir.
Sterosilyadaki proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen fonksiyon kaybettirici
mutasyonlar sterosilyer hareket bozukluguna, bu da MET kanallarinin agilmasinda ve
hiicre icine potasyum ve kalsiyum girisinde kusura yol ac¢ar. Nihayetinde ses
uyaranlarinin elektriksel iletiye dénustirilmesindeki fonksiyon bozukluklari isitme
kaybi ile sonuclanir.

Sterosilya hareketi aktin-miyozin bagimli bir slirectir. Miyozinler sterosilyada; MET
mekanizmasinin olusumu, F-aktin ¢cekirdeginin uzamasi ve plazma membraninin F-
aktin ¢cekirdegine baglanmasinda kritik Gneme sahiptir.[28] MYO3A, MYO6, MYO7A,
MYO15A, MYO1A, MYO1C, MYO1F, MYH9, MYH14 gibi miyozinlerin fonksiyon kaybi,
otozomal resesif veya dominant kalitim gosterebilen isitme kayiplari ile
iliskilendirilmistir [29]. MYH9 ve MYH14'ln i¢ kulaktaki islevleri hala tartisilmakta
olsa da, MYO3A, MYO6, MYO7A, MYO15A MYO1A, MYO1C ve MYO1F nin tlylu
hiicredeki ekspresyonu ve sterosilyer yapidaki islevi hakkinda ciddi miktarda kanit
bulunmaktadir. Otozomal dominant ve resesif kalitilabilen isitme kaybi fenotipleri
(sirasiyla, MIM: #606346 ve #607821) ile iliskilendirilmis olan MYO6 proteini; tliylu
hiicrede plazma membranini F-aktin ¢ekirdegine baglar, sterosilyayi yerinde tutar ve
-endositoz dahil olmak Uzere- vezikil taginmasini diizenler. Kodladigi protein
sterosilyer gelisim sirasinda bilek baglantilarinin (ankle link) birbirine baglanmasina,
u¢ baglantilarin ve MET kompleksinin olusumuna yardimci olan MYO7A
mutasyonlarinda, dominant veya resesif nonsendromik isitme kaybi (sirasiyla, MIM:
#601317 ve #600060) gorilebildigi gibi, Usher sendromu tip 1B (MIM: #276900)
fenotipi de ortaya cikabilmektedir. MYO15A, programli sterosilya uzamasinda kilit
molekillerden birisidir. Sterosilya ucunda eksprese olan MYO15A, sterosilyalarin
basamak deseninde uzamasi igin whirlin basta olmak Uzere gesitli molekiilleri apikal
bolgeye tasir ve disfonksiyonunda sterosilyanin anormal kisaligi gézlenir. MYO15A
mutasyonlari otozomal resesif isitme kaybi tip 3 (MIM: #600316) ile
iliskilendirilmistir [28], [30].

Hicre iskeletindeki aktin filamentlerini kontrol eden proteinlerin disfonksiyonu bazi
nonsendromik isitme kaybi alt1 tipleri ile iliskilendirilmistir. Homer katlanma proteini
2 (HOMER?2) sterosilyadaki aktin dinamiklerini, hiicre béliinme donguisii 42 (CDC42)
proteini ile etkileserek, kontrol eder [31]. Diafonus iliskili protein 1 (DIAPH1) aktin
polimerizasyonunu kontrol eder [32]. Klorid intraseliiler kanal 5 (CLIC5); radiksin
(RDX), taperin (TPRN) ve miyozin VI (MYOB6) ile olusturdugu kompleks araciligi ile
tiyld hicre sterosilyasinin bazalinde membran-aktin filament baglantilarini stabilize
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eder [33]. Protein tirozin fosfataz reseptor tip Q (PTPRQ), aktin yeniden
diizenlenmesinde anahtar bir molekul olan 4,5-fosfatidilinozitol bifosfat (PIP2)’yi
hidrolize eder [34]. TRIO ve F-aktin baglayici protein (TRIOBP) F-aktin yapilarini
stabilize eder [35]. Son olarak, aktin gama 1 (ACTG1) olarak bilinen aktin filament
yap! tasindaki mutasyonlar otozomal dominant kaliimli isitme kaybina yol acar.

Hiicre hiicre adezyon proteinlerindeki disfonksiyonlar da isitme kaybina yol acabilir.
Otogelin (OTOG) ve otoankorin (OTOA) aseliler jellerin i¢ kulakta reseptor disi
hicrelere tutunmasi igin 6nemlidir. OTOG geni 11p14.3 bolgesinde lokalizedir.
Otogelin adinda N-glikozile proteini kodlar. Bu, kokleada Corti organini 6rten
tektoryal membrani kaplar ve membranin fibriller aginin organizasyonunda
gorevlidir. Membranin ses uyaranina direncinden ve mekanik stabiliteden sorumlu
oldugu dustnllmektedir. Tektoryal membranin biyofiziksel 6zellikleri, tlylu
hiicrelerin ses uyaranina yanitini etkiledigi icin isitme fonksiyonu agisindan énem arz
etmektedir. OTOG mutasyonlari otozomal resesif isitme kaybi 18B (MIM: #614945)
ile iliskilendirilmistir [36]. 16p12.2 bolgesinde lokalize, 25 ekzonlu OTOA geni
tarafindan kodlanan 1153 aminoasitlik otoankorin, i¢ kulagin aseliiler jellerinin
nonkollajendz glikoproteinlerindendir. Tyl hiicrelerin apikal ylzeyi ile aselller jel
arasinda, tektoryal membran spiral limbus baglantisinda eksprese olan bir adezyon
molekultdir. Ayrica, otogelin ve tektorinler gibi diger glikoproteinler ile de temas
halinde oldugu distnilmektedir. Bialelik OTOA mutasyonlarinda otozomal resesif
isitme kaybi 22 (MIM: #607039) gozlenmektedir [37]. Uzun sterosilyanin ucuna ve
tektoryal membrana yerlesik, karsinoembriyonik antijen iliskili hiicre adezyon
molekili 16 (CEACAM16) ve tektoryel membran protein alfa tektorin (TECTA)
tektoryal membran biitlinlGginin ve sterosilya tektoryal membran iliskisinin
surdirdlmesi igin gereklidir [38]. Her iki proteini kodlayan genlerdeki mutasyonlar
hem otozomal resesif hem de otozomal dominant kalitim paternine sahip isitme
kaybi fenotiplerine yol agabilmektedir. Normal isitme fonksiyonu igin, Corti
organinin endolenfatik ve perilenfatik bosluklarinin aralarindaki iyon gecisinin siki
sekilde kisitlanmasi gerekmektedir. Bu, destek hiicreleri ve sensor tiyli hicrelerin
mozaiginden olusan retikiiler laminadaki siki baglantilar ile saglanir. Lamina boyunca
tlylU hicrelerin ve destek hiicrelerinin apikal membranlari karmasik siki baglantilar
ile birbirine baglanmistir. MARVEL domaini iceren 2 (MARVELD?2), siki baglant
proteini 2 (TJP2) ve klaudin 14 (CLDN14) birlikte regiler siki baglanti birliklerini
olustururlar. MARVELDZ2 ve CLDN14 mutasyonlarinda tim frekanslari etkileyen
otozomal resesif kalitimli isitme kaybi gorlir [39], [40].

7022.1 bolgesinde lokalize olan SLC26A5, SLC26A/SulP tasiyici ailesinin Prestin
adindaki tyesini kodlar. Transmembran bir protein olan Prestin, eksik bir anyon
tastyicisidir ve anyonlarin hiicre zarini gegmesine izin vermez. Bunun yerine hiicre ici
Cl- seviyelerindeki degisikliklere yanit olarak hiicre uzunlugunda degisiklige neden
olan konformasyonel bir degisiklige ugrar. Bu degisiklikler, dis tlyll hiicrelerin
elektromotilitesini saglayarak ses amplifikasyonuna yol acar. Prestin, geleneksel
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molekiler motor proteinlerinden birkag kat daha hizli olacak sekilde mikro saniye
hizlarinda islev gérir [24], [41]. Bu gendeki mutasyonlarin sensérindral isitme kaybi
ile iliskilendirildigi olgular bildirilmistir [42].

7922.3 bolgesinde yer alan SLC26A4, epitel hiicrelerinin apikal plazma membranlari
boyunca ve bazlarin nonspesifik bir tasiyicisi olarak islev géren pendrin proteinini
kodlar. Pendrin, i¢ kulak ve tiroid dahil olmak Gzere sinirli sayida dokuda eksprese
edilir. i¢ kulakta, pendrinin yoklugu veya fonksiyon kaybi endolenfatik sivinin
asitlesmesine, genislemis vestibiiler akuadukt olusumuna ve kokleadaki tiyla
hiicrelerin dejenerasyonuna yol acar. Tuyll hiicre dejenerasyonunun mekanizmasi
henliz tespit edilememistir [43], [44].

Kadherin iliskili 23 (CDH23) ve protokadherin iliskili 15 (PCDH15) proteinleri komsu
sterosiyumlar arasindaki u¢ baglantilarin olusumunda majoér rol oynar. CDH23 ug
baglantinin Ust ucunda, PCDH15 alt ucunda yerlesiktir ve amino terminal uglari ug
baglanti filamentlerinde kolokalize olur [45]. Hem CDH23 hem de PCDH15
mutasyonlari otozomal resesif nonsendromik isitme kaybina yol agabildigi gibi
(sirasiyla, MIM: #601386 ve MIM: #609533), g6z bulgularinin eslik ettigi Usher
sendromuna da yol agabilirler (sirasiyla, MIM: #601067 ve MIM: #602083). Ayni
zamanda, CDH23 ve PCDH15 digenik resesif mutasyonlarinin da Usher sendromuna
yol actigi bildirilmistir (MIM: #601067). Ses uyaranini takiben bikilen uzun
sterosilyum, ug baglanti ile komsulugundaki kisa sterosilyumu kendisine dogru ¢eker
ve kisa sterosilyum ucunda olusan tansiyon, MET kanali araciligi ile potasyumun
tlyla hicreye girisine izin verir. Her ne kadar MET kanalin molekiiler kompozisyonu
tam olarak bilinemiyor olsa da; transmembran kanal benzeri 1 ve 2 (TMC1 ve TMC2),
tetraspan transmembran protein tlyll hiicre sterosilya (LHFPL5), PCDH15 ve
transmembran i¢ kulak (TMIE) proteinlerinin MET kanal organizasyonunda rol
oynadiklari distnilmektedir [46], [47], [48]. TMC1 mutasyonlari otozomal resesif
veya dominant kalittim paternini izleyen isitme kaybi fenotipine yol agabilir, 6te
yandan LHFPL5 ve TMIE mutasyonlari otozomal resesif kalitimli isitme kayiplari ile
iliskilendirilmistir [49].
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Sekil 14: isitme kaybinda koklear tiiylii hiicre sterosilya proteinlerinin disfonksiyonu. [49]’dan
uyarlanmistr.

2.1.1.2) Potasyum dongisii bozuklugu

Endolenfteki potasyum tiyli hiicrelere apikal ylizeyindeki MET kanalindan girer ve
daha bazalden cikar. Hiicreler boyunca tasinarak Deiter hiicreleri, fibrositler, stria
vaskdlarisin marjinal hiicreleri araciligi ile yeniden endolenfe salgilanirlar. MET ve K+
geri donlisiminde fonksiyon bozukluklari isitme kaybina yol agar.

Potasyum hiicreye girdiginde, depolarizasyon gergeklesir. Depolarizasyon, tiyli
hicre membraninda birgok kanalin agilmasina neden olur. P2RX2, hiicre digi ATP’yi
algilayan bir kanal olusturmak Gzere trimer olarak bir araya gelen plrinerjik reseptor
P2X2 reseptériinii kodlar. i¢ kulakta, P2X2 reseptérlerinin ses iletimini ve isitsel
norotransmisyonu, dis tiyll hiicre elektromotilitesini ve K+ geri donisimuni
dizenledigi distinilmektedir [50]. P2RX2 mutasyonlari otozomal dominant isitme
kaybi tip 41 (MIM: #608224) ile iliskilendirilmistir. Gegici reseptor potansiyeli katyon
kanali alt ailesi C tyesi 1 (TRPC1) ve ATPaz plazma mebrani kalsiyum tasiyicisi 1 ve 2
(ATP2B1 ve ATP2B2) acilan diger kanallardir. Boylece hiicre icine Ca2+ akisi ve hiicre
bazalinden glutamat salinimi uyarilr.

Potasyum, potasyum voltaj kapili kanal alt ailesi Q iyesi 4 (KCNQ4) ve potasyum
kalsiyum aktive kanal altailesi M alfa 1 (KCNMA1) kanallari araciligi ile ttylu
hicreden gikar. KNCMA1 mutasyonlari epilepsi sendromlari ile iliskili iken [51],
Ozellikle dis tliyll hiicrelerde eksprese edilen KCNQ4 geninin mutasyonlari otozomal
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dominant nonsendromik isitme kaybi tip 2 (MIM: #600101) ile iliskilendirilmistir
[52].

Destek hiicreleri olan Deiters hiicreleri potasyum voltaj kapili kanal alt ailesi J Gyesi
10 (KCNJ10) araciligi ile potasyumu hiicreler arasi bosluktan geri alir. Ve solit tasiyici
aile 12 (potasyum/klorir tasiyicilar) tiye VI ve VII (SLC12A6 ve SLC12A7) aracihigi ile
hiicre disina atar. KCNJ10 mutasyonlari isitme kaybinin eslik ettigi kliniklerle
iliskilendirilmistir (MIM: #600791, MIM: #612780). Yine, SLC12A6 ve SLC12A7 defekti
olan farelerde isitme kaybi gézlenmistir [53].

Potasyum, lateral duvardaki fibrositlerde gecit baglantilari (gap junction, bosluk
kavsagi) araciligi ile ilerler. Bu yapilar, hiicreler arasinda iyonlarin ve kiiglik
molekillerin gecisinin yani sira Corti organindaki mekanik stabiliteyi, hiicrelerin
dizenli hizalanmasini, tiiyll hiicre bazalinin ve destek hiicrelerinin etrafindaki sivi
iyon icerigini saglayan Corti tiinelinin olusumunda etkilidir.[54], [55]. Gap
junctionlar, konneksin proteinleri tarafindan olusturulur [56]. Tum konneksinler dért
alfa heliks transmembran domaini, iki ekstraseliler halka, bir sitoplazmik halka, N-
terminus ve C-terminus icerir. Alti konneksin molekiliniin bir araya gelmesiyle
plazma membraninin lipit ¢ift katmaninda konnekson adindaki gézenek olusur [57],
[58]. Bir hiicrenin konneksonu komsu hiicrenin konneksonu ile temas ederek
hicreler arasi kanal olusturur. Gap junction yapisi ile iliskili en az i¢ konneksin geni
(gap junction protein beta GJB2, GJB3 ve GJB6) isitme kaybi ile iliskilendirilmistir.

13912.11 bolgesinde lokalize 2 ekzonlu GJB2 geni 226 aminoasitlik konneksin 26
(Cx26) proteinini kodlar. Cx26 beta konneksin alt grubuna aittir. G/B2'nin
komsulugundaki GJB6 tarafindan kodlanan konneksin 30 (Cx30) proteini ile
heterohekzamer yapidaki gap junctionlari olustururlar [59]. YUz ila binlerce gap
junction kanal kiimeleri plazma membraninda gap junction plagi adi verilen yapiyi
olusturur. Gap junction plagi, Cx26'nin yaklasik 1,5-5 saatlik yari 6mrii nedeniyle
dinamik bir yapidir [60]. Cx26 insan kokleasinda, tliyli hiicreler disindaki hiicrelerde
(epiteldeki destek hiicreleri, lateral duvardaki fibrositler ve mezenkimal hiicreler,
stria vaskularisin bazal ve intermediate hiicreleri, spiral ganglionun tip 1 néronlari)
eksprese edilir [61].

Son yillara kadar, GJB2 iliskili isitme kaybinin patogenezinde biiylik oranda K* geri
donisimiiniin bozulmasi oldugu duslintiyordu. Gap junction fonksiyon
bozuklugunun ig tuylu hiicrelerde potasyum birikimine ve sitotoksisiteye yol agtigl,
ayni zamanda K* dongilsiniin bozulmasi nedeniyle endokoklear potansiyelin devam
ettirilemedigi ve aktif ses amplifikasyonunun bozuldugu éngérilmekteydi. Son
yillarda, Cx26 disfonksiyonunun hiicreler arasi ATP aracili Ca%* sinyal iletiminde
bozulma nedeniyle postnatal isitsel sistem gelisimini aksathigi 6ne stirdimdistar.
Ayrica GJB2 mutasyonlarinda, i¢ kulak destek hiicrelerinin beslenmesi igin gerekli
olan hiicreler arasi besin tasinmasinin bozuldugu, bunun sonucunda ATP lretiminin
azaldigi ve reaktif oksijen tiirevlerinin birikimi ile hlicrelerin apoptoza gittigini 6ne
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suren galismalar mevcuttur. Cx26 proteini tarafindan olusturulan hemikanallarin ve
gap junctionlarin i¢ kulak gelisiminde ve islevinde birden fazla rol oynamasi
nedeniyle isitme kaybi gelisiminde birden fazla mekanizmanin rol oynadigi
diuslintlmektedir [62]. GJB2 genindeki bialelik mutasyonlar otozomal resesif isitme
kaybi tip 1A (MIM: #220290) ile iliskilendirilmistir ve prelingual resesif sagirhigin
yaklasik %50’sini olusturmaktadir. Bunun yaninda otozomal dominant isitme kaybi ile
ve isitme kaybina cilt bulgularinin eslik ettigi sendromik fenotiplerle iligkilendirilmis
GJB2 mutasyonlari bildirilmistir. Ayrica, GJB2 ve GJB6 veya GJB2 ve GJB3
mutasyonlari ile digenik kalitilan resesif sagirlik fenotipleri bildirilmistir [13].

Stia vaskdlaris marjinal hiicrelerinde, solit tasiyici aile 12 (sodyum/potasyum/klorir
tastyici) Gye 2 (SLC12A2) ve ATPaz sodyum/potasyum tasiyici alt birim alfa 1 ve 2
(ATP1A1 ve ATP1A2) hiicre ici potasyum konsantrasyonunu arttirir. ATP1A1 ve
ATP1A2 genlerindeki mutasyonlar isitme kaybinin eslik ettigi sendromik fenotipler ile
iliskilendirilmisken SLC12A2 genindeki mutasyonlar OMIM’de otozomal dominant
isitme kaybi tip 78 (MIM: #619081) ile iliskilendirilmistir. Potasyum kanallarinin
aktivasyonuna paralel olarak, kloriir voltaj kapili kanal Ka/barttin CLCNK tipi aksesuar
beta alt birimi (CLCNKA/BSND) ve klorir voltaj kapili kanal Kb/barttin CLCNK tipi
aksesuar beta alt birimi (CLCNKB/BSND) kanallari klorirti geri dondstirtr. BSND’nin
kloriir kanalinin aksesuar bir alt birimi oldugu distintilmektedir ve mutasyona
ugradiginda CLCNKA ve CLCNKB aktivitesini bozar. BSND mutasyonlari, sensorinoral
isitme kaybinin eslik ettigi Bartter sendromu tip IV’e yol acar (MIM: #602522).

Ayrica, K* apikal kanallardan, 6zellikle potasyum voltaj kapili kanal alt ailesi Q tyesi 1
(KCNQ1) ve potasyum voltaj kapili kanal alt ailesi E dizenleyici alt birim 1 (KCNE1)
araciligiyla endolenfe geri doner. KCNE1 ve KCNQ1 genlerindeki mutasyonlar uzun
QT ve bilateral sensorindral isitme kaybi ile iligkili Jervell ve Lange-Nielsen sendromu
tip 2 ve tip 1’e (sirasiyla, MIM: #612347, MIM: #220400) neden olur [49].
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Sekil 15: isitme kaybinda potasyum déngiisii defektleri. [49]’dan uyarlanmistir.
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2.1.1.3) Tiiylii hiicre sinaps proteinlerinin ve postsinaptik mekanizmanin
disfonksiyonu

Sinaptogenezde etkili proteinleri kodlayan bazi genlerdeki mutasyonlar konjenital
isitme kaybina yol acar.

Glutamat, sinaptik araliga salinmadan once, tliyli hiicrelerdeki serit (ribbon)
sinapslarda vezikiler glutamat tastyicisi SLC17A8 (CGLUT3) araciligi ile sinaptik
vezikillere yuklenir [63]. SLC17A8 genindeki mutasyonlar otozomal dominant isitme
kaybi 25 (MIM: #605583) ile iliskilendirilmistir.

Diger sinapslarin aksine, tlyll hiicre serit sinapslari, CACNA1D (CaV1.3 L tipi voltaj
kapili kalsiyum kanallari) kullanarak glutamati sekrete eder. CACNA1D yogunlukla
sinaptik vezikilleri baglayan sinaptik seritlerde kiimelenmistir. CaV1.3 kalsiyum akisi,
sinaptik vezikdl salinimina siki sekilde baghdir ve kanal, tliyli hiicre membran
potansiyelindeki kademeli degisikliklerle aktive olur. Diger L-tipi kanallara gére daha
negatif membran potansiyellerinde aktive olurlar ve daha yavas inaktive olurlar. Bu
sekilde, hizli ve devamli norotransmitter salinimi saglanir [64]. CACNA1D genindeki
monoalelik mutasyonlar, isitme fonksiyonunun etkilenmedigi sendromik fenotiple
iliskilendirilmisken (MIM: #615474) bialelik mutasyonlar otozomal resesif kalitimh
sinoatrial nod disfonksiyonu ve sagirlik (MIM: #614896) ile iliskilendirilmistir.
Kalsiyum baglayici protein 2 (CABP2), Cav1.3 kanallarinin kalmodulin aracili kalsiyum
bagimli inaktivasyonunu (CDI) antagonize ederek, presinaptik Ca2+ girisini diizenler
[65]. CABP2 genindeki bialelik mutasyonlar otozomal resesif isitme kaybi 93 (MIM:
#614899) ile iliskilendirilmistir.

OTOF geni 2p23.3'te lokalize 48 ekzonlu bir gendir ve otoferlin (OTOF) adindaki 1997
aminoasitlik proteini kodlar. Otoferlin, isitsel sinir liflerine sinyalizasyon igin kritik
suregler olan ig tlylu hicre vezikil tasinmasi ve ekzositozunda rol oynayan kalsiyum
algilayan bir proteindir [66]. Tlyll hiicre glutamat ekzositozu esnasinda kalsiyuma
baglanir ve klasik sinaptik vezikil flizyonunda rol oynar. Sintaksin 1A (STX1A) ve
sinaptozom iliskili protein 25 kDa (SNAP25) ile kalsiyum bagimli etkilesimi destekler.
Ayni zamanda MTO6 ile etkilestigi gosterilmistir. OTOF genindeki varyantlar otoferlin
proteininin eksik veya islevsiz olmasina yol agarak sinaptik iletimin bozulmasina ve
otoferlinle iliskili isitme kaybina neden olabilir. OTOF mutasyonlari, konjenital,
nonsendromik isitme kaybi vakalarinin %1-8'inden sorumludur ve isitsel néropati
spektrum bozukluklarinin (MIM: #601071) en sik nedenidir [67].

Koklear tliyli hiicrelerde vezikil ekzositozu ile iligkili diger genlerdeki mutasyonlar
da isitme kaybi ile iliskilendirilmistir. GIPC3, vezikul tagimacihiginin diizenlenmesini
olusturan G proteinine bagli sinyal kompleksinde yer alir ve kalsiyuma bagimh
ekzositozda rol oynar [68]. Bialelik GIPC3 mutasyonlari otozomal resesif isitme kaybi
tip 15 (MIM: #601869) ile iliskilendirilmistir. PCDH15 ve adhezyon G proteini
baglantili reseptor V1 (ADGRV1) kompleksinin SNAP25 ile etkileserek vezikdil
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yerlesimini ve sinaptozom flizyonunu kontrol ettigi dislinilmektedir. Bu kompleksin
komponentlerindeki kusurlar sinaptik matiirasyonda gecikmeyle sonuclanir.

Son olarak, Glutamat metabotropik reseptér 7 (GRM7) polimorfizmleri yasa bagh
isitme kaybi gelisimi icin ciddi risk faktéridir. GRM7 aktivasyonu siklik adenozin
monofosfat (CAMP) kaskadini ve sinaptik glutamat ekzositozunu, glutamat salinimini
takiben negatif geri bildirim ile inhibe eder. GRM7 eksikligi glutamat
eksitotoksisitesine bagli néronal hasara yol agar [49].
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Sekil 16: isitme kaybinda koklear sinaps proteinlerinin disfonksiyonu. [49])’'dan uyarlanmistir.
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3) GEREC VE YONTEM

3.1) Hasta Segimi

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Odyoloji Bilim Dali'nda, Ocak 2021 ila Nisan 2025
tarihleri arasinda degerlendirilerek isitme kaybi tanisi alan, Marmara Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Poliklinigi’nde sendromik olmayan
(nonsendromik) isitme kaybi olarak degerlendirilen ve Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezi Molekiiler Genetik Laboratuvari’nda islak laboratuvar
¢alismasi yapildiktan sonra analiz edilen hastalarin dosyalari geriye dontik olarak
incelendi. Dahil edilme kriterlerini saglayan 48 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Galisma retrospektif tanimlayici bir arastirmadir. Tez aragtirmasi igcin Marmara
Universitesi Etik Kurulu’nun 09.2024.1162 numarali karariyla etik kurul onayi alindi
(Ek-1).

Ocak 2021 ile Nisan 2025 tarihleri arasinda nonsendromik isitme kaybi tanisiyla
poliklinigimize yonlendirilen hastalarin dosyalari geriye doniik olarak tarandi.

Gahsma igin belirledigimiz dahil olma kriterleri:
1. 0-80 yas arasinda olmak
2. izole sensérindral isitme kaybi tanisi olan olgular

3. Aile agaci analizinde risk altinda oldugu gorilen veya kalitim paterninin
gosterilebilmesi icin molekiiler analiz yapilan, indeks olgunun ailesine ait bireyler

4. Gonulli onam ve onay formu alinan hastalar
Gahsma igin belirledigimiz dislama kriterleri:
1. Calismaya katilmak istemeyen veya sonrasinda ayrilmak isteyen olgular

2. Klinik bulgulari izole isitme kaybi ile uyumlu olmayan olgular

3.2) Verilerin Toplanmasi

Dahil edilen hastalarin cinsiyet, yas, isitme kaybi tani yasi, yenidogan isitme taramasi
verileri, hastanin yasina uygun olarak oyun odyometrisi veya ABR (isitsel Beyin sapi
Cevabi), akustik immitansmetri, otoakustik emisyon testi (TEOAE ve DPOAE)
sonuglari, dismorfolojik muayene bulgulari, semptom ve bulgularin seyri, 6zge¢mis
ve soygecmis bilgileri ile genetik tetkik sonuglari Tibbi Genetik arsiv dosyalarindan ve
Hastane Origo HBYS sisteminden toplandi.
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Elde edilen verilerden genotip fenotip bilgilerini iceren tablo ve grafikler olusturuldu.

3.3) Periferik Kandan DNA izolasyonu

isitme kaybi paneli calisilan hastalardan mor kapakl etilen diamin tetra asetik asit
(EDTA)’li kan tiiplerine 5 mL tam kan 6érnegi alindi. “Lab-Aid 824 DNA izolasyon Kiti”
(Xiamen Zeesan Biotech Co., Ltd., P.R. Cin) ve “’Lab-Aid 824s Niikleik Asit izolasyon
Cihaz!” (Xiamen Zeesan Biotech Co., Ltd., P.R. Cin) kullanilarak genomik DNA izole
edildi.

Kullanilan izolasyon kiti manyetik partikll teknolojisi ile insan DNA'sinin otomatik
izolasyonunu ve saflagtiriimasini saglamaktadir. Bir kit ile 48 numuneden DNA
izolasyonu yapilabilir. izolasyonu dért basamakta gerceklesmektedir:

1- Yikim: Hastalardan alinan periferik kandaki hiicreler lizis tamponu ile parcalanarak
cekirdekli hiicrelerdeki DNA serbest hale getirilir.

2- Baglama: Parcalanmis 6rneklere (lizat) baglama tamponu eklenir. Lizat manyetik
boncuklarla karigtirilir ve DNA'nin manyetik boncuklara optimal baglanmasi saglanir.
Polimeraz zincir reaksiyonunu (PZR) engelleyebilecek proteinler manyetik
boncuklara baglanamaz.

3- Yikama: DNA manyetik boncuklara bagl kalir ve tekrarlayan yikama islemleri ile
kirleticiler ortamdan uzaklastirilir.

4- Elisyon: Elde edilen yliksek safliktaki DNA, ellisyon tamponunda ayristirilir ve
saklanmaya hazir hale gelir.

izolasyon asamasindan sonra DNA érneklerinin konsantrasyonlari ve saflik
degerlerini gbsteren A260/A280 ve A260/A230 oranlari Qubit 3.0 Florometre
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA) ile 6lguldii. A260/A280 ve A260/A230
oranlarinin 1,8-2,2 arasinda olmasi DNA'nin uygun saflik degerinde oldugunu
gosterir.

Bu kriterleri saglayan ve baslangi¢ konsantrasyonu 15 ul’de en az 100 ng olan
genomik DNA ornekleri calismaya alindi.

3.4) Yeni Nesil Dizileme (YND)

Gahsmamizda yeni nesil dizileme Illumina platformu kullanilarak yapilmistir. lllumina
platformunda is akisi; kitiphane hazirhg, dizileme ve veri analizi olmak tizere 3
basamaktan olusmaktadir.

1- Kitliphane hazirligi: Bu asamada DNA pargalanir ve DNA fragmanlarinin her iki
ucuna 6zel adaptorlerin eklenmesiyle kiitiphane olusturulur. Bu adaptorler, DNA
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fragmanlarinin akis hiicresine baglanmasini saglayan komplementer diziler igerir.
Coklama (multiplexing) denen islemle birden ¢ok kiitliphane tek havuzda toplanip
ayni calismada dizilenir. Veri analizinde kitiphaneleri ayirt edebilmek icin adaptor
ligasyonu esnasinda, her kiitiiphaneye spesifik barkodlar eklenir.

2- Dizileme: Kiitiiphaneler bir akis hiicresine ylklenerek dizileme cihazina
yerlestirilir. DNA fragmanlari “kiime olusturma’’ adi verilen bir siirecte cogaltilir. Bu
islemin sonunda tek iplikli milyonlarca DNA kopyasi elde edilir. “Sentez yoluyla
dizileme’ adi verilen siiregte, kimyasal olarak modifiye edilmis niikleotitler,
tamamlayicisi oldugu DNA sablon zincirine baglanir. Her nikleotid, bir floresan etiket
ve bir sonraki bazin dahil edilmesini engelleyen tersinir bir sonlandirici igerir.
Floresan sinyali, hangi nikleotidin eklendigini gosterir ve sonlandirici, sonraki bazin
baglanmasina izin verecek sekilde ayrisir. ileri yonlii (forward) DNA zinciri
okunduktan sonra, okumalar yikanir ve islem ters yonli (reverse) iplik icin
tekrarlanir. Bu yonteme “eslestirilmis uc dizileme” denilir.

3) Veri analizi: Dizileme ile elde edilen kisa DNA fragmanlarinin dizi okumalari
genom boyunca referans dizisine gore cesitli algoritmalar kullanilarak dogru sekilde
hizalandirilir. Sonrasinda haritalama orani, hedef bdlgenin okuma derinligi gibi kalite
parametrelerini gegen galismalar analize uygun olarak degerlendirilir.

3.4.1) Klinik Ekzom Dizileme (CES) Kiti

Klinik ekzom dizileme ile 6380 genin ekzonlarindaki ve ekzon-intron birlegsim
bolgelerindeki varyantlarin tespiti icin, Clinical Exome Solution® v3 kit (SOPHIA
Genetics, SA, Isvicre) yeni nesil dizileme kiti ve NextSeq550DX® NGS (/llumina) yeni
nesil dizileme cihazi kullanildi. Dizileme sonucunda elde edilen veriler Sophia DDM®
(Sophia Genetics SA, isvicre) platformunda analiz edildi. Bu yazilim, ham verilerin
analizinin yani sira nokta varyantlarinin analizine ve kopya sayisi degisikliklerinin
(CNV) tespitine imkan saglayan bir ara ytzdir. CNV analizinde kullanilan platform
200 baz gifti ¢dzlinirlige kadar olan degisimleri saptayabilmektedir. CNV analizinde
hedef bolgelerin kapsama orani ayni ¢alisma iginde kullanilan numuneler arasinda
analiz edilerek gergeklestirilir. Her numune icin algoritma, kapsama modellerinin
benzerligine bagli olarak ayni calismadan bir dizi referans numunesini otomatik
olarak secer. Hidden-Markov- model algoritmasi kullanilarak kopya sayisi degisikligi
analizi yapilmaktadir. Analiz sirasinda tek nikleotit degisikligi (SNV) listesi ve kopya
sayisi degisikligi (CNV) tespit edilen genler, diuslik alel frekanslh varyantlari ve in-siliko
araclarda patojenik skorlara sahip varyantlari icerecek sekilde filtrelenir. Hedeflenen
bblgede %90 prob dizisine ve 20X kapsamin %97’sine sahiptir.
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3.5) Varyantlarin Filtrelenmesi ve Analizi

Varyantlarin analizi i¢in Sophia DDM®-v4 platformu kullanildi (Sophia Genetics SA,
isvicre). Nonsendromik isitme kaybu ile iliskili 65 gen analiz edildi. (Tablo 3).

Elde edilen varyantlarin patojenite degerlendirilmesi icin asagida belirtilen filtreleme
yontemleri uygulandi:

1. Varyant fraksiyonu %15-100 arasinda olan varyantlar segildi.

2. GJB2 geni disindaki genler icin mindr allel frekansi genom toplama veri tabani
(gnomAD), 1000 genom (1000G) (1000Genom Proje Konsorsiyumu, 2012) ve ekzom
dizileme projesi (ESP5400) (NHLBI GO EkzomDizileme Projesi) veri tabanlarinda
%0,1’in altinda kalan varyantlar segildi.

3. GJB2 geni disindaki genler icin, in-house veri tabaninda saptanma siklig1 %0,2’nin
altinda kalan varyantlar segildi.

3- Clinvar veri tabaninda “iyi huylu” ve/veya “olasi iyi huylu”’ olarak tanimlanmis
varyantlar elendi.

4- “Human Splicing Finder (HSF)”” ve/veya “SpliceAl” programlarina gore kirpilmayi
etkilemedigi 6ngorilen amino asit degisimine sebep olmayan sinonim varyantlar ve
kesim bélgesinden 20 niikleotidden daha uzakta olan intronik varyantlar filtreleme
ile elendi.

5- Yanlis anlamli, anlamsiz, cergeve kaymasina sebep olan, gergeve igi
delesyon/duplikasyona sebep olan, ekzon intron bileske bélgesinin 20 bg icerisinde
kalan intronik varyantlar segildi.

6- Filtrelemeden sonra kalan varyantlarin patojenitesi ACMG kriterleri kullanilarak
degerlendirildi. ACMG kriterlerine gore “iyi huylu” ve/veya “olasi iyi huylu” olarak
degerlendirilen varyantlar elendi.

7- Geriye kalan varyantlar hastanin klinigi ve segregasyon ¢alismalari ile
degerlendirilerek klinik ile iligkili olabilecek varyantlar raporlandi.

isitme Kaybi Panelinde incelenen Genler

AIFM1, ATP2B2, BDP1, CABP2, CDH23, CEACAM16, CIB2, CLDN14, COCH,
COL11A1, COL11A2, COL4A6, ESPN, ESRRB, EYA1, FOXI1, GIPC3, GIB2, GJB3, GIB6,
GRXCR1, HGF, ILDR1, KCNJ10, LHFPLS5, LOXHD1, LRTOMT, MARVELD2, MET,
MSRB3, MYO15A, MYO3A, MYO6, MYO7A, NARS2, OTOA, OTOF, OTOG, OTOGL,
P2RX2, PCDH15, PDZD7, PJVK, PNPT1, POU3F4, PRPS1, PTPRQ, RDX, SERPINBSG,
SLC26A4, SIX1, SLC26A5, SMPX, STRC, TBC1D24, TECTA, TIMMSA, TMC1, TMIE,
TMPRSS3, TPRN, TRIOBP, TSPEAR, USH1C, WHRN

Tablo 3: isitme kaybi panelinin gen icerigi

31



3.5.1) Varyant Degerlendirmesinde Amerikan Tibbi Genetik Koleji (ACMG)
Kriterleri

Tanisal amaglarla YND teknolojilerinin kullaniminin yayginlasmasi ile birlikte,
saptanan dizi varyantlarinin hastalik yapici etkisinin degerlendirmesi amaciyla gesitli
standartlar gelistirilmistir. Bu standartlar arasinda, Amerikan Tibbi Genetik Koleji
(ACMG) ve Molekiiler Patoloji Dernegi (AMP) ortak rehberi germline DNA dizi
varyantlarinin degerlendirmesinde uluslararasi kabul gérmis ve yaygin olarak
kullanilmaya baslamistir.

2015 yilindan yayinlanan ACMG ve AMP kilavuzlari, varyant siniflandirma ve
yorumlamasi icin kullanilacak 6zel kurallari tanimlamistir [69]. Bu kilavuzlar, dizi
analizi sonucu ortaya ¢ikan varyantlarinin patojenitesini tutarh bir sekilde
degerlendirmek igin ortak dili kullanan bir ¢ergeve saglamayi amaglamaktadir. Bu
kilavuzlara gore varyantlar bes kategoride siniflandirilir. Bu kategoriler;

¢ Patojenik (P)

e Olasi patojenik (LP)

¢ Klinik 6nemi belirsiz varyant (VUS)
e Olasi benign (LB)

e Benign (B) seklindedir.

ACMG kriterleri asagida belirtilmistir;
Patojenik kriterler;
1) Cok Giglu Patojenite Kanit

PVS1: Bir gende fonksiyon kaybettiren varyantlarin bir hastaliga neden oldugu
bilinen durumlarda protein yapisini bozdugu 6ngorilen; anlamsiz, cerceve kaymasi,
baslama kodonu degisikligi ya da ekzon delesyonu tiriindeki degisiklikler.

2) Gigli Patojenite Kanit

PS1: Daha 6nce patojenik oldugu belirtilmis olan bir varyanttaki aminoasit degisimi
ile, niikleotid degisiminden bagimsiz olarak, ayni amino asit degigimi.

PS2: Annelik ve babaligin dogrulandigi durumlarda hastada saptanan varyantin aile
oykusl olmadan de-novo oldugunun goérilmesi.

PS3: In-vivo ve in-vitro ¢alismalarla zararh etkisi desteklenen varyantlar.
PS4: Etkilenen bireylerdeki prevelansi anlamli derecede artmis varyantlar

3) Orta Dereceli Patojenite Kaniti
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PM1: iyi huylu varyasyonlarin gériilmedigi hot-spot noktalar ve kritik fonksiyonel
alanlarda bulunan varyantlar.

PM2: Ekzon Sekans Projesi, 1000 Genom veya ExAC gibi veri tabalarinda distik alel
frekansi olan varyantlar.

PM3: Resesif hastaliklar igin, hastada baska bir patojenik varyantla trans halde tespit
edilen varyant.

PM4: Cergeve i¢i delesyon ya da insersiyonla protein boyunu kisaltan varyant.

PM5: Daha 6nce patojenik oldugu belirlenen bir yanlis anlamli varyasyonun oldugu
amino asitte gdzlenen novel yanlis anlamli varyant.

PM6: Annelik ve babaligin dogrulamadigi durumlarda aile hakkinda bilgi
olmadiginda saptanan de-novo varyasyonlar.

4) Patojeniteyi Destekleyen Kanitlar

PP1: Hastaliga neden oldugu kesin olarak bilinen bir gende birden fazla etkilenen aile
Uiyesinde hastalikla birlikte kiimelenen varyant.

PP2: iyi huylu yanlis anlamli varyantlarin gériilme sikliginin diisiik oldugu bir gende
saptanan yanlis anlamli varyant.

PP3: Birden fazla biyoinformatik algoritma tarafindan patojenitesi desteklenen
varyant.

PP4: Hastanin fenotipi veya aile dykusu tek bir genetik etiyolojiye sahip bir hastalik
icin spesifik gende saptanan varyant.

iyi huylu (benign) kriterleri;
1) Bagimsiz Benign Etki Kaniti

BA1: Ekzom Dizileme Projesi, 1000 Genom projesi veya EXAC projelerinde minor alel
frekansi %5’in Gzerinde olan varyant.

2) Glgll Benign Etki Kanity
BS1: Hastalik icin 6ngorilenden yliksek alel frekansina sahip varyant.

BS2: Erken yasta tam penetrans ile bulgu vermesi beklenen fenotipe neden olan
gende; saglikli bir eriskin bireyde resesif (homozigot), dominant (heterozigot) veya
X'e bagh (hemizigot) olarak gozlenebilen varyant.

BS3: In-vivo ve in-vitro ¢alismalarla protein fonksiyonuna ve kirpilmaya zararl etkisi
gozlemlenmemis varyant.

BS4: Bir ailenin etkilenen Ulyelerinde segrege olmayan varyant.

33



3) Benign Etkiyi Destekleyen Kanitlar

BP1: Protein kisaltici (truncating) varyasyonlarin sebep oldugu bilinen bir hastalikta
saptanan yanlis anlamli varyant

BP2: Tam penetransli, dominant bir gen/hastalik icin patojenik baska bir varyantla
trans halinde ya da herhangi bir kalittm modelinde patojenik baska bir varyantla cis
halinde gézlemlenen varyant

BP3: Bilinen bir islevi olmayan, genomda bulunan tekrar bolgelerinde saptanan
cergeve ici delesyon/insersiyonlar.

BP4: Cok sayida biyoinformatik algoritma tarafindan, gen veya gen (irtini Gzerinde
bir etkisi olmadigi 6ngdrilen varyant.

BP5: iliskili oldugu hastalik icin alternatif bir genetik temele sahip vakada saptanan
varyant.

BP7: Kirpilmayi etkilemeyen ve korunmus niikleotid bolgesinde bulunmayan es
anlamli (sessiz) varyant.

Not: 2015 ACMG-AMP kilavuzunda onerilen PP5 ve BP6 kriterlerinin, yalnizca dis
kaynakli varyant siniflamalarina dayanmasi ve bu siniflamalara iliskin seffaf veri
sunulmamasi nedeniyle, ClinGen ve ACMG tarafindan kullaniminin artik dnerilmedigi
bildirilmistir [70]. Bu nedenle listede PP5 ve BP6 kriterlerine yer verilmemistir.
Bununla birlikte ClinGen Varyant Kiirasyon Uzman Paneli, isitme kaybina neden olan
genler icin PP2 ve BP1 kriterlerinin kullaniminin uygun olmadigini belirtmistir [71].

3.6) Segregasyon Analizi

YND analizi sonrasi indeks olguda saptanan varyantlarin dogrulanmasi; anne, baba,
kardesler ve benzer 6ykiiye sahip olan akrabalarda varyant varligini saptamak ve aile
icindeki dagilimi géstermek amaciyla segregasyon analizleri yapildi. Saptanan
varyantlarin bulundugu ekzonlara uygun primerler kullanilarak yapilan polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) sonrasinda ABI PRISM 3130xI Genetic Analyzer (Applied
Biosystems, Amerika Birlesik Devletleri) cihazi ile dizileme yapildi. Veri, Chromas
(Technelysium Pty Ltd, Avustralya) analiz programi ile analiz edildi.

3.7) Multipleks Ligasyon Esash Prob Amplifikasyonu Analizi

YND analizi sonrasi, SLC26A4 geninin 1. ekzonunda homozigot delesyon siiphesi
saptanan hasta 30’da delesyon varhigini dogrulamak; anne, baba ve kardesinde
delesyon tastyiciigini tespit etmek amaciyla Multipleks Ligasyon Esasli Prob
Amplifikasyonu (MLPA) analizi yapildi. Applied Biosystems 3130 Genetic Analyzer
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(Thermo Fisher Scientific, MA, ABD) cihazinda SALSA MLPA P280-SLC26A4-B2
probemix (MRC Holland, Hollanda) probu kullanilarak elde edilen veri Coffalyser.Net
(Amsterdam, Hollanda) analiz programi kullanilarak analiz edilmistir. Sonug orani
0.80 - 1.20 arasi normal, 0.40 - 0.65 arasi heterozigot delesyon, 0 homozigot
delesyon olarak degerlendirilmistir.

3.8) Agaroz Jel Elektroforezi

40 numarali hastada saptanan homozigot OTOA ¢.2302-2A>C varyantinin kirpilma
Uzerindeki etkisini gorebilmek icin agaroz jel elektroforezi calisiimistir. Periferik
kandan c.DNA izolasyonu sonrasi OTOA(NM_144672.4) geninin 21. ekzonundan
tasarlanan ileri yonli (forward) 5'-TCAGCACTGGACAGCCGAG-3' ve 23. ekzonundan
tasarlanan ters yonli (reverse) 5'-AGCAGTTCCACGGTCCTGATG-3' primerleri
kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu ile gogaltilmistir. Reaksiyon Uriinii agaroz
jelde 45 dakika elektroforeze tabi tutulmustur. Bio-Rad-Gel-Doc (Kaliforniya, ABD) XR
jel gorintiileme sisteminde analiz edilmistir.

3.9) istatistiksel Analiz

Tam analizler ve grafikler GraphPad Prism, Version 9.5.0 kullanilarak yapildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yani sira nitel verilerin
karsilastiriimasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher’in kesin olasilik testi kullanildi.
Anlamhlik en az p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4) BULGULAR

4.1) Demografik ve Klinik Veriler

isitme kaybi tani yas ortalamasi 1.20+5.1 (Konjenital-24 yas), genetik basvuru yas

ortalamasi 8.4+10.07 (4 ay-56 yas) olan hastalarin 26’si (%54,16) kadin, 22’si
(%45,84) erkekti (Sekil 17). Hastalarin 5’i (%10.42) yenidogan isitme taramasini
gecmis, 34’0 (%70,83) kalmisti. 9 hastanin (%18,75) isitme taramasi verilerine

ulasilamadi (Sekil 18). Hastalarin 21’inin (%43,75) anne ve babasi arasinda akraba
evliligi vardi. 2’sinin (%4.17) anne ve babasi ayni kdyden idi. 34 hastanin ailesinde

benzer klinik 6ykl vardi (%70,83) (Sekil 19). (Tablo 4)

Tablo 4: Hastalarin demografik ve klinik bilgileri

OR igitme Kaybi OR igitsel Noropati OD isitme Kayhi Diger* Tanisiz Toplam
n=19 n=3 n=2 n=3 n=21 n=48
Yas (Ortalama+SS) 12.73+13.31 3.3943.13 5.513.54 2.83+2.84 5.69+6.14 8.4+10.07
Isitme Kayhbi Tani Yasi
(Ortalamaz5S) 1.40£3.22 0.00+0.00 0.00+0.00 0.47+0.81 1.40£5.22 1.20£5.1
Cinsiyet(%)
Kadin 52.63 33.33 50.00 66.67 57.14 54.16
Erkek 47.37 66.67 50.00 33.33 42.86 45.84
Akraba Evliligi (%)
Evet 47.37 66.67 0 33.33 42.86 43.75
Hayir 42.11 33.33 100 66.67 57.14 52.08
Ayni Koy 10.53 417
Aile Oykiisii (%)
Evet 78.95 66.67 50.00 66.67 66.67 70.83
Hayir 21.05 33.33 50.00 33.33 33.33 29.17
isitme Testi (%)
Gegti 10.52 0.00 0.00 33.33 9.52 10.42
Kaldi 63.16 100 100 66.67 71.42 70.83
N/A 26.32 0.00 0.00 0.00 19.05 18.75

Gruplarin érneklem sayisi n ile belirtilmistir. Toplam 6rneklem sayisi 48’dir. Tanisiz: Varyant saptanan
ancak tanisi kesinlesmeyen veya varyant saptanmayan hastalari icermektedir. Konjenital isitme kaybi

tani yasi 0.00 olarak hesaplanmistir. *Mohr-Tranebjaerg Sendromu, Brankiootik Sendrom Tip 1,
Brankiootik Sendrom Tip 3
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25+

23+
224
21+
204
194
18+
174
16~
15+

134
12+
11
10+

Yas

8-
7

3
2+
14

isitme Kaybi Tanisi Yaslari

b)

Hastalarin Tani ve Bagvuru Yaglarinin Dagilimi
B Tani Yas!
[0 Basvuru Yasi

Sekil 17: a) Hastalarin isitme kaybi tani yaslari, b) Hastalarin isitme kaybi tani yasi ve genetik basvuru
yaslari. Konjenital olgular * ile belirtimistir.
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Sekil 18: Hastalarin yenidogan isitme taramasini gecme durumlari

E %43.75 Akraba Evliligi Var
[ %52.08 Akraba Evliligi Yok
3 % 4.17 Ayni Kdy

Total=48

[ %70.83 Aile Oykiisii Var
O %29.17 Aile Oykiisii Yok

Total=48

B Gegti
0 Kaldi
0 NA

= %10.41 Gegli
3 %70.83 Kaldi
O %18.75 NiA

Total=48

Sekil 19: a) Hastalarin anne babasi arasinda akraba evliligi oranlari b) Hastalarin ailesinde benzer

klinik sikayet varligi oranlari.
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4.2) Genetik Bulgular
4.2.1) Genetik Tanilar

48 hastanin 27’si (%56,25) kesin genetik tani aldi (Sekil 20-a). 5 hastada
(%10,41) otozomal resesif isitme kaybi fenotipleri ile uyumlu patojenik/olasi
patojenik ikiser varyant saptandi ancak varyantlarin cis/trans ayrimi
yapilamadigindan hastalar olasi tani aldi. 5 hastada (%10,41) klinik bulgulari
aciklayabilecek VUS saptandi. 2 hastada (%4,16), varyant ¢agirma asamasinda klinik
bulgulari agiklayabilecek varyant tespit edildi. Ancak IGV incelemesinde varyantlarin
teknik olarak guivenilir olmadigi degerlendirildi. Bu nedenle varyantin patojenik etkisi
stipheli olup, teknik dogrulama gereksinimi nedeniyle ¢alisma kapsaminda olasi tani
olarak degerlendirildi. 9 hastada (%18,75) klinik bulgularla iliskilendirilebilecek
varyant saptanmamistir (Sekil 20-b). Gozlenen kesin ve olasi tanilarin fenotiplere
gore dagihmi Sekil 21’de gosterilmistir.

E % 56.25 Tani Aldi
3 % 43.75 Tanisiz

Total=48

E % 57.14 Olasi Tani Var
= % 42.86 Olasi Tani Yok

Total=21

Sekil 20: a) Kesin genetik tani alma durumuna goére hastalarin dagihmi. b) Kesin genetik tani
almayan hastalar arasinda olasi genetik tanilari olan ve olmayan hasta dagilimi
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%6
%4

%2
%2
%2
%2

BOR0000M@

Total=50

%64 OR Isitme Kaybi

OR Isitsel Noropati

OD lIsitme Kaybi
Mohr-Tranebjaerg Sendromu
Brankiootik Sendrom Tip 1
Brankiootik Sendrom Tip 3
Xe Bagl isitme Kaybi

%18 Tanisiz

Sekil 21: Kesin ve olasi tanilarin dagilimi. *Hasta 17 ve hasta 33’te ikiser farkli olasi tani saptanmustir.

48 hastanin 19’unda (%39,58) otozomal resesif isitme kaybi, 3’linde (%6,25)
otozomal resesif isitsel ndropati, 2’sinde (%4,17) otozomal dominant isitme kaybi,
1’inde (%2,08) Mohr-Tranebjaerg sendromu, 1’inde (%2,08) Brankiootik sendrom tip
1, I'inde (%2,08) Brankiootik sendrom tip 3 genetik tanilari kesinlestirilmistir (Sekil

22).

OE0000a

Total=48

%39.58 OR isitme Kaybi

%6.25 OR Isitsel Néropati

%4.17 OD Isitme Kaybi

%2.08 Mohr-Tranebjaerg Sendromu
%?2.08 Brankiootik Sendrom Tip 1
%?2.08 Brankiootik Sendrom Tip 3
%43.75 Tanisiz

Sekil 22: Kesin genetik tani alan hastalarin tani gruplarina gére dagilimi
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Kesin genetik tani alan olgularin 20’sinde (%74,07) ailede benzer fenotipte
birey vardi. Aile 6ykusi pozitif olan 34 hastanin 20’sine (%58,82) kesin genetik tani
konulmustur (Sekil 23).

a) Aile Oykiisiine Gére
Tani Alma Yiizdeleri

60— B Aile Oykisi Var
I Aile Oykisli Yok

51+
48+

Tanisiz Tami Aldi Tanisiz Tani Aldi

b) Aile Oykiisii
16— B Aile Oykiisii Var
15 [0 Aile Oykiisii Yok

Hasta Sayisi
i

Sekil 23: a) aile 6ykisil varligina gore tani alma oranlari b) aile dykisi varligina gére saptanan
tanilarin dagilimi
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Kesin genetik tani alan 27 olgunun 12’sinde (%44,44) anne baba arasinda
akraba evliligi vardi. 2’sinin (%7,4) anne ve babasi ayni kdydendi. 13’Unin ailesinde
akraba evliligi yoktu (%48,14). Anne babasi arasinda akraba evliligi olan 21 olgunun
12’si (%57,14) kesin genetik tani almistir (Sekil 24).

Akraba Evliligine Gore

Tani Alma Yiizdeleri

132: T I Akraba Evliligi Var
92 I Akraba Eviiligi Yok

88 i "

34-] 0 Ayni Koy
80
76
72
68
64-
60—
56
52— 11
48 =
44 =1
40—
36
324
28
244
20—
16
12+
8-
44
0= T T T
Tamisiz Tani Aldh Tamisiz Tam Aldi Tamisiz Tam Aldi

%

T
HIEEEEEEEERE

b) Akraba Evliligine Gore

Hasta Sayisi Dagilimlari

14+ I Akraba Eviiligi Var
139 T I Akraba Eviiligi Yok
11 u 1 Ayni Koy

Hasta Sayisi

Sekil 24: a) hastalarin anne babasi arasinda akraba evliligi olma durumuna gére tani alma oranlari b)
akraba evliligi varligina gore saptanan tanilarin dagihmi

42



16 hastanin (%33,33) en az bir kulaginda gok ileri isitme kaybi, 17 hastanin
(%35,41) en az bir kulaginda ileri isitme kaybi, 5 hastanin (%10,41) en az bir
kulaginda orta isitme kaybi, 6 hastanin (%12,5) en az bir kulaginda hafif isitme kaybi,
1 hastanin (%2,1) en az bir kulaginda cok hafif isitme kaybi vardi. 1 hastanin (%2,1)
odyolojik degerlendirmesi isitsel néropati ile uyumlu olmakla birlikte isitme esigi
normal sinirlardaydi. 2 hastanin (%4,16) odyolojik verilerine ulasilamamistr.

Cok ileri isitme kaybi olan 16 hastanin 12’si (%75), ileri isitme kaybi olan 17
hastanin 10’u (%58,82), orta isitme kaybi olan 5 hastanin 2’si (%40), hafif isitme
kaybi olan 6 hastanin 1’i (%17) kesin genetik tani almistir. isitme esigi normal sinirda
olan isitsel néropati spektrum bozuklugu hastasi ve odyolojik verilerine ulagilamayan
2 hastadan birinin de genetik tanisi kesinlestirilmistir (Sekil 25).

Tani Alma Durumuna Gore

Isitme Kaybi Dereceleri

50 =

48+ B Tani Aldi
46— [ Tani Almadi
44 -
42—
40-
38
36
34
32
30
28—
26—
24—
22—
20
18-
16
14
12
10+
8-

%

S O |

6=
4
2_
0-

II[[[\}WIIII
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I D I

| [ Y
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»
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Sekil 25: Tani alma durumuna gore isitme kaybi dereceleri

43



4.2.2) Saptanan Varyantlar

Yeni nesil dizileme analizi yapilan 48 hastada toplam 53 genetik degisiklik
saptanmistir. Saptanan varyantlarin 17’si (%32,08) patojenik, 28’i (%52,83) olasi
patojenik, 8’i (%15,09) VUS olarak degerlendirilmistir (Sekil 26-a). Tespit edilen 53
varyasyonun; 19'u (%35,84) cerceve kaymasi, 14°l (%26,41) yanhs anlamli
(missense), 8'i (%15,1) kesim yeri mutasyonu (splice site), 6’s1 (%11,32) anlamsiz
(nonsense), 3'U (%5,66) ekzonik delesyon, 1'i (%1,9) ¢erceve ici delesyon, 1'i (%1,9)
insersiyon, 1'i (%1,9) intronik varyanttir (Sekil 27). Saptanan varyantlarin 28’i (%52,8)
heterozigot, 23’0 (%43,4) homozigot, 2’si (%3,8) hemizigottur (Sekil 26-b). 21
varyant (%39,62) daha once literatiirde bildirilmemistir.

E %32.08 Patojenik
1 %52.83 Olasi Patojenik
[ %15.09 Klinik Onemi Belirsiz

Total=53

= %43.40 Homozigot
[ %52.83 Heterezigot
[ %3.77 Hemizigot

Total=53

Sekil 26: a) Saptanan varyantlarin patojenite dagilimi. b) varyantlarin zigositeye gore dagihmi
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E %35.85 Cerceve Kaymasi
%26.42 Yanls Anlamli
%13.21 Kesim Yeri Mutasyonu
%11.32 Anlamsiz Mutasyon
%5.66 Ekzonik Delesyon
%3.77 intronik Varyant
%1.89 Insersiyon

B %1.89 Cerceve ici Delesyon

OROO00

Total=53

b)
Saptanan Mutasyonlarin Genlere Gore Dagilimi

7-

@® Cergeve Kaymasi
6 @ [ Yanlis Anlamli

/. Kesim Yeri Mutasyonu
5 o ¥ Anlamsiz Mutasyon

Ekzonik Delesyon

4+ B @ intronik Varyant

"] insersiyon
34 = A Cergeve igi Delesyon
24® r 3 |

LI r T T 1T 1

I I - B P L S S e ISP RS
FFSFLIFTI LTI NOL FTX LS & F TS
St ¢ o (’)“’\9"'@1«’,@0& & S F S &S JEP

Sekil 27: a) Varyantlarin mutasyon tipine gore dagilimi b) Genlere gére mutasyon tiplerinin dagihmi
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4.2.3) Sik Varyant Saptanan Genler

53 varyantin 14’0 (%26,51) GJB2, 7’si (%13,2) MYO15A, 4G (%7,54) SLC26A4,
3’0 (%5,66) OTOF genlerindedir.

GJB2 varyanti saptanan 9 hastanin 5’i (%55,5) yenidogan isitme
taramasindan kalmis, 2’si (%22,2) gegmistir. MYO15A varyanti saptanan 5 hastanin
4’0 (%80) yenidogan isitme taramasindan kalmis, 1’i (%20) ge¢mistir. OTOF varyant
saptanan 3 hasta ve SLC26A4 varyant saptanan 3 hasta yenidogan isitme
taramasindan kalmistir (Sekil 28).

Sik Mutasyon Goriilen Genlerde

a) isitme Kaybi Tanisi Alma Yasi
11
10 L
9_
8-
7 -
g o7
>- 5_
4=
3
2_
®
b o
0= T ® T
GJB2 MYO15A OTOF SLC26A4
b) isitme Taramasi Gegme Durumu
6 I Gegti
1 Kald
N/A
5= ——
4= -
8
2
=37 T T]
8
I
2 -
1=
0= T T T T
GJB2 MYO15A OTOF SLC26A4

Sekil 28: a) GJB2, MYO15A, OTOF ve SLC26A4 genlerinde varyant saptanan hastalarin isitme kaybi tani
yaslari b) yenidogan tarama testini gegme durumuna gore dagilimlari
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GJB2 mutasyonu saptanan hastalarin 4’inde (%44) ¢ok ileri, 3’linde ileri
(%33) 1'inde (%11) orta, 1’inde (%11) hafif, MYO15A mutasyonu saptanan hastalarin
1’inde (%20) cok ileri, 3'tinde (%60) ileri, SLC26A4 mutasyonu saptanan hastalarin
1’inde (%33) cok ileri, 2’sinde (%67) ileri; OTOF mutasyonu saptanan hastalarin
2’sinde (%67) cok ileri isitme kaybi saptanmistir (Sekil 29-a). Aile dykisu, GJB2
mutasyonu saptanan hastalarin 7’sinde (%78), MYO15A mutasyonu saptanan
hastalarin 5’inde (%60), OTOF mutasyonu saptanan hastalarin 2’sinde (%67),
SLC26A4 mutasyonu saptanan hastalarin 2’sinde (%67) pozitiftir (Sekil 29-b). GIB2
mutasyonu saptanan hastalarin hicbirinde anne baba arasinda akraba evliligi yoktur.
MYO15A mutasyonu saptanan hastalarin 2’sinin (%40), OTOF mutasyonu saptanan
hastalarin 2’sinin (%67), SLC26A4 mutasyonu saptanan hastalarin 2’sinin (%67) anne
babasi arasinda akraba evliligi vardir. MYO15A mutasyonu saptanan 1 hasanin (%20)
anne ve babasi ayni kodydendir (Sekil 29-c).

a) Sik Mutasyon Goriilen Genlere Gore
Isitme Kaybi Agirlik Durumu
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= lleri
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0 Hafif
Cok Hafif
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0 NA
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47



Sik Mutasyon Goriilen Genlere Gére
Akraba Evliligi Durumu

B Akraba Eviililigi Var
9] M I Akraba Eviiligi Yok
8 || Ayni Koy

Hasta Sayisi

T M dy dy

GJB2 MYO15A OTOF SLC26A4

Sekil 29: a) GJB2, MYO15A, OTOF ve SLC26A4 genlerinde varyant saptanan hastalarin isitme
kaybi derecesi dagilimi b) ailede benzer klinik 6ykl dagilimi c) anne babalari arasinda akraba evliligi
dagihmi

GJB2 geninde saptanan 14 varyantin 12’si (%85,7) patojenik, 2’si (%14,3) olasi
patojenik; MYO15A geninde saptanan 7 varyantin 1’i (%14,3) patojenik, 6’s1 (%85,7)
olasi patojenik; OTOF geninde saptanan 4 varyantin 1’i (%25) patojenik, 3’ (%75)
olasi patojenik; SLC26A4 geninde saptanan 4 varyantin 2’si (%50) patojenik, 2’si
(%50) olasi patojenik olarak degerlendirilmistir (Sekil 30-a).

GJB2 geninde saptanan varyantlarin 8'i (%57,14) cerceve kaymasi, 3’0
(%21,42) yanhs anlamli, 2’si (%14,28) kesim yeri mutasyonu, 1’i (%7,14) ¢erceve igi
delesyon; MYO15A geninde saptanan mutasyonlarin 6s1 (%85,71) cerceve kaymasi,
1'i (%14,29) anlamsiz mutasyon; OTOF geninde saptanan mutasyonlarin 1i (%25)
cergeve kaymasi, 2’si (%50) yanhs anlamli, 1’i (%25) anlamsiz; SLC26A4 geninde
saptanan mutasyonlarin 1’i (%25) yanlis anlamli, 1'i (%25) kesim yeri mutasyonu, 1'i
(%25) ekzonik delesyon, 1’i (%25) intronik varyant seklindedir (Sekil 30-b).

a) Sik Mutasyon Goriilen Genlere Gore
1 Varyantlarin Patojenlik Durumu

12 [ Patojenik

11 [ Olasi Patojenik
10+
0=
8=
7=
6_
LT
4=
3

N .E =l BB

I 1
GJB2 MYO15A OTOF SLC26A4

Mutasyon Sayisi

48



b)

Mutasyon Sayisi
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Sekil 30: a) GJB2, MYO15A, OTOF ve SLC26A4 genlerinde saptanan varyantlarin patojenite dagilimi b)
mutasyon tipi dagihmi

Otozomal resesif isitme kaybi tanisi konulan hastalarin 6’sinda (%31,58) GJB2,

4'tinde (%21,05) MYO15A, 3'tinde (%15,79) SLC26A4, 2’sinde (%10,52) ESPN, 1’inde
(%5,26) OTOA, 1’inde (%5,26) LOXHD1, 1’inde (%5,26) TMC1, 1’inde PCDH15 (%5,26)
genlerinde bialelik patojenik varyant saptanmistir.

GJB2 geninde varyant saptanan olgular:

Aile Hasta isitme kaybi isitme kaybi isitme Akraba

no no Cinsiyet Tani derecesag derece sol Tanmiyasi Taramasi evliligi Aile dykuisu
A3 P3 K c.35del;c.35del Kesin Gokileri Cokileri Konjenital kalmig Yok Var
A3 P4 E G.35del;c.-23+1G>A 7 Olasi Orta Cokileri Konjenital kalmig Yok Var
A5 P6 K ¢.35del; ¢.551G>C Kesin ileri leri Konjenital kalmis Yok Var
A8 P9 K ¢.358_360del; c.-23+1G>A ? Olasi Hafif Hafif Konjenital kalmig Yok Yok
A12 P15 K c.35del;c.35del Kesin Gokileri lleri 10 yas N/A Yok Var
A19 P23 K c.35del;c.35del Kesin ileri lleri 18 ay gecmis Yok Var
A21 P25 E c.35del;c.35del Kesin Gokileri Gokileri 9ay gegmis Yok Yok
A38 P42 E ¢.35del;c..517C>T Kesin ileri leri 10 yag N/A Yok Var
A42 P46 K c.35del; c.94C>T? Olasi Orta Orta Konjenital kalmig Yok Var

Tablo 5: GJB2 geninde varyant saptanan hastalar ve 6zellikleri (6 kesin, 3 olasi tanili hasta)

Kesin tani konulan ve olasi tani belirlenen toplam 9 hastada 14 GJB2 varyant

saptanmistir. Bu varyantlarin tamami daha 6nce Clinvar’da patojenik ve/veya olasi
patojenik olarak bildirilmistir. Toplam 14 varyantin 8'i (%57) c.35del (p.Gly12Valfs*2)
varyantidir.
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9 hastanin hicbirinin anne ve babasi arasinda akraba evliligi yoktur. 7 hastada (%78)
aile 6ykusu varken 2 hastanin (%22) ailesinde benzer klinik sikayetleri olan birey
yoktur. Yenidogan isitme taramasindan 2 hasta (%22) ge¢cmis, 5 (%55) hasta kalmistir.
2 hastanin tarama verilerine ulasilamamistr.

GJB2 geninde mutasyon saptanarak kesin genetik tani alan 6 hastada 8 varyant
saptanmistir. 8 varyantin 6’si c.35del (p.Gly12Valfs*2) varyantidir.

Saptanan varyantlar agisindan 6 hastanin 4’l (%66,7) homozigot, 2’si (%33,3) bilesik
heterozigottur. 6 hastanin 5’inde (%83,3) ailede benzer olgu varken 1’inde (%16,7)
aile 6ykisl yoktur. 3 hastanin (%50) en az bir kulaginda ¢ok ileri, 3 hastanin (%50) en
az bir kulaginda ileri isitme kaybi vardir.

Homozigot varyant saptanan 4 hasta farkl ailelerdendir ve hepsinde c.35del
(p.Gly12Valfs*2) varyanti saptanmistr.

Bilesik heterozigot olan iki hastanin da bir varyanti c.35del (p.Gly12Valfs*2)'dir. 6
numarali hasta c.35del varyantiile trans formda ¢.551G>C (p.Arg184Pro) heterozigot
varyantini tagimaktadir. 42 numarali hasta c.35del varyanti ile trans formda ¢.517C>T
(p.Pro173Ser) varyantini tasimaktadir.

Hastalarda saptanan GJB2 varyantlarinin protein izerindeki konumu Sekil 31'de

Osterilmistir.
& 2 E1 E2

(42-72) (159-185)

:. _"'___..:3 ekstraseluler

sitozolik

N-ter

C-ter

(1-20) (217-226)

(110-124)

=== ¢.35del
O

B R RS [CPY.
g

|M1|E1| M2 IC M3ﬂM4E

p.Arg32Cys

p.Glul20del
p.Prol735er
p.Argl84Pro

Sekil 31: Hastalarda saptanan GJB2 varyantlarinin domainlere dagilimi. Kesikli gizgiler: protein kisaltici
varyantlar. M1: Transmembran domainl, E1 ekstraseliiler halka 1, M2: Transmembran domain 2, C:
intrasitoplazmik halka, M3: Transmembran domain 3, E2: Ekstraseliiler halka, M4: Transmembran
domain 4. [72]'den uyarlanmistir.

50



MYO15A geninde varyant saptanan olgular:

Aile Hasta isitmekaybi  isitme kaybi isitme Akraba Aile
no no Cinsiyet Tani derece sag derece sol Taniyasi Taramasi evliligi oyktisii
A7 P8 K c.5808_5814del; c.5808_5814del Kesin N/A N/A Konjenital  Yapilmarmis Var Var
Al1 P14 K ©.3558dup; ¢.5808_5814del ? Olasi lleri lleri Konjenital Kalmig Yok Yok
A22 P26 E c.6864_6874del; c.6864_6874del Kesin Cokileri Cokileri Konjenital Kalmis Ayni koy Var
A27 P31 K c.9893G>A; ¢.9833G>A Kesin iteri iteri Konjenital Kalmig Var Yok
A34 P38 E ¢.5808_5814del; 6.9995_10002dup Kesin iteri iteri Konjenital Kalmis Yok Var

Tablo 6: MYO15A geninde varyant saptanan hastalar ve ozellikleri (*Hasta 14’(in tanisi

kesinlestiriimemistir.)

MYO15A mutasyonu saptanan 5 hastanin 2’sinin (%40) anne ve babasi arasinda
akraba evliligi vardir, 2’sinin (%40) anne babasi arasinda akrabalik yoktur, 1 (%20)
hastanin anne ve babasi ayni kdydedir. 3 hastanin (%60) ailesinde benzer klinik
sikayetleri olan bireyler varken 2 hastanin (%40) aile 6ykusi yoktur. Yenidogan isitme
taramasina girmemis bir hasta disinda tiim hastalar isitme taramasindan kalmistir.

MYO15A geninde mutasyon saptanarak kesin genetik tani alan 4 hastada 5 varyant
saptandi. 5 varyantin 2’si ¢.5808 5814del (p.Arg1937Thrfs*10) varyantidir.

Saptanan varyantlar acisindan 4 hastanin 3’l (%75) homozigot, 1, (%25) bilesik
heterozigottur. 4 hastadan birinin isitme kaybi derecesine dair verilere
ulasilamamistir. 2’sinde (%50) her iki kulakta ileri, 1’inde (%25) her iki kulakta cok

ileri isitme kaybi vardir.

MYO15A geninde saptadigimiz varyantlarin tamami protein kisaltici varyantlardir ve
protein Uzerindeki konumlari Sekil 32°de gosterilmistir.

1

(p.Ser1187Valfs*3)

(p.Arg1937Thrfs*10)

o

(p.Asp2280Alafs*37)

.ﬁ_

—e

(p.Trp3298%)

(p.Ser3335Alafs*121)

Sekil 32: Hastalarda saptanan MYO15A varyantlarinin domainlere gore dagilimi. [73])'den

uyarlanmistir.
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SLC26A4 geninde varyant saptanan olgular:

Aile Hasta isitme kaybi isitme kaybi isitme Akraba Aile
no no Cinsiyet Tam derece sag derece sol Taniyasi Taramasi evliligi oykiisu
A13 P16 E c.1804-81G>A; c.1614+1G>C Kesin lleri lleri Konjenital kalmis Yok Var
A26 P30 E Ekzon 1 delesyonu; Ekzon 1 delsyonu Kesin Cokileri Cokileri Konjenital kalmis Var Var
A28 P32 E c.1334T>G; ¢.1334T>G Kesin iteri ileri Konjenital kalmis Var Yok

Tablo 7: SLC26A4 geninde varyant saptanan hastalar ve ozellikleri

3 hastada 4 SLC26A4 varyant saptanmistir. Saptanan varyantlarin biri patojenik/olasi
patojenik, biri patojenik olarak Clinvar’da tanimlanmistir. 2 varyasyon daha 6nce
literatirde bildirilmemistir.

Saptanan varyantlar agisindan 3 hastanin 2’si (%66,7) homozigot, 1'i (%33,3) bilesik
heterozigottur. Homozigot genetik degisiklik gdzlenen iki hastanin anne babasi
arasinda akraba evliligi vardir. Bu iki hastadan birinin aile 6ykiisi mevcutken
digerinin ailesinde benzer olgu yoktur. Bilesik heterozigot varyant saptanan hastanin
anne ve babasi arasinda akrabalik yoktur, ailede benzer fenotipe sahip birey vardi. 3
hastada da klinik ve laboratuvar hipotirodi bulgulari saptanmamistir.

Hasta 12 ve hasta 13’te ESPN geninde homozigot ekzon 7-8 delesyonu saptanmistir.
Daha dnce bildirilmemis olan kopya sayisi degisikligi olasi patojenik olarak
degerlendirilmistir.

3 yasinda bilateral ¢ok ileri sensdrindral isitme kaybi tanisi alan hasta 22’de
TMC1(NM_138691.3) geninde homozigot c.1564C>T (p.GIn522*) varyanti tespit
edilmistir. Clinvar’da bildirilmemis olan varyant ACMG kriterlerine gbre olasi
patojenik (PVS1, PM2) olarak degerlendirilmistir.

Konjenital bilateral orta derece isitme kaybi olan hasta 40’ta OTOA(NM_144672.4)
geninde homozigot c.2302-2A>C varyanti saptanmistir. Clinvar’da bildirilmemis olan
varyant ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PVS1, PM2) olarak
degerlendirilmistir.

Bilateral ileri sensorinoral isitme kaybi olan hasta 43’te LOXHD1(NM_001384474.1)
geninde homozigot c.1289G>A (p.Trp430*) varyanti saptanmistir. Clinvar’da tanimli
olmayan varyant ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PVS1, PM2) olarak
degerlendirilmistir.

Bilateral konjenital ileri isitme kaybi olan hasta 29’un anne babasi arasinda akrabalik
ve aile 6ykist mevcuttur. Hastada PCDH15(NM_001384140.1) geninde homozigot
€.3717+5G>A varyanti saptanmistir. Daha 6nce literatlrde bildiriimemis olan
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varyantin kirpilmayi bozdugu 6ngorilmiustir ve ACMG kriterlerine gore olasi
patojenik (PVS1, PM2, PP3) olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda 2 hasta otozomal dominant isitme kaybi tanisi almistir (%4,16).

Sag kulaginda cok ileri, sol kulaginda ileri konjenital sensorinoral ilerleyici isitme
kaybi olan 5 numarali hastada P2RX2(NM_170682.4) geninde heterozigot
c.103_104delinsA (p.Val35Argfs*2) varyanti saptanmistir. Daha dnce bildirilmemis
olan varyant olasi patojenik (PVS1, PM2) olarak degerlendirilmis ve hastaya
otozomal dominant isitme kaybi tip 41 tanisi konulmustur.

39 numarali hastada COL11A1(NM_001854.4) geninde heterozigot c.4459_4460dup
(p.Asp1487Glufs*12) varyant saptanmistir. Daha 6nce bildiriimemis olan varyant
ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PVS1, PM2) olarak degerlendirilmis ve izole
bilateral orta derece konjenital isitme kaybi olan hastaya otozomal dominant isitme
kaybi tip 37 (MIM:#618533) tanisi konulmustur.

3 hastaya otozomal resesif isitsel néropati tip 1 (MIM: #601071) tanisi
konulmustur. (%6,25). 3 hastada OTOF geninde toplam 4 varyant saptanmistr.
Bunlarin ikisi ClinVar veri tabaninda daha 6nce patojenik ve/veya olasi patojenik
olarak tanimlanmistir. Diger varyantlardan biri ClinVar’da tanimli degilken literatiirde
[74] bildirilmistir, diger varyant ise noveldir. Saptanan novel varyant olasi patojenik
(PM2, PP3, PP4) olarak degerlendirilmistir.

Otozomal resesif isitsel noropati tanisi alan olgular:

Aile Hasta o isitme kayl?| isitme kaybi Taniyas: isitme Akribﬁ ) Ai.l.e )
no no Cinsiyet Tam derece sag derece sol Taramasi evliligi oykisi
A1 P1 K ¢.4467dup; c.4467dup Kesin Cok ileri Cok ileri Konjenital kalmis Var Var
AB P7 E c.1544T>C; c.4499G>C Kesin - - Konjenital kalmis Yok Yok
A24 P28 E ©.5431A>T; ¢.5431A>T Kesin Cok ileri Cok ileri Konjenital kalmig Var Var

Tablo 8: OTOF geninde varyant saptanan hastalar ve 6zellikleri
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Saptanan OTOF varyantlarin protein Gzerindeki konumu Sekil 33’te gosterilmistir.
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Sekil 33: Hastalarda saptanan OTOF varyantlarinin otoferlin proteini domainleri tizerinde sematik
gosterimi. Mavi ok: Hasta 1’de saptanan p.lle1490Hisfs*19 varyanti. Kirmizi ok: Hasta 7’de saptanan
p.lle515Thr ve p.Arg1500Pro varyantlari. Sari ok: Hasta 28’de saptanan p.Lys1811* varyanti. Tireli
oklar: Kisaltici varyantlar. [75]'den uyarlanmistir.

1 numarali hastada OTOF(NM_194248.3) geninde homozigot c.4467dup
(p.lle1490Hisfs*19) varyanti saptanmistir. Daha 6nce Clinvar’da tanimlanmamis olan
varyant Tlrk bir resesif isitme kaybi ailesinde bildirilmistir [138]. ACMG kriterlerine
gore olasi patojenik (PVS1, PM2) olarak degerlendirilmistir.

7 numaral hastada OTOF geninde bilesik heterozigot c.1544T>C (p.lle515Thr) ve
¢.4499G>C (p.Arg1500Pro) varyantlari saptanmistir. OTOF ¢.1544T>C varyanti daha
once Clinvar’da olasi patojenik olarak bildirilmistir, c.4499G>C varyanti daha 6nce
bildirilmemis olup ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PM2, PM3, PP3, PP4)
olarak degerlendirilmistir.

28 numarali hastada OTOF geninde homozigot c.5431A>T (p.Lys1811*) varyant
saptanmistir. Varyant daha 6nce Clinvar’da patojenik, olasi patojenik olarak
bildirilmistir.

izole isitme kaybi tanisi ile degerlendirilen 3 hasta genetik sendrom tanisi
almistir (%6,25).

41 numarali hastada EYA1(NM_000503.6) geninde heterozigot c.1081C>T
(p.Arg361*) varyanti saptanarak brankiootik sendrom tip 1 (MIM: #602588) tanisi
konulmustur. Varyant, Clinvar veri tabaninda patojenik olarak bildirilmistir.

45 numaral hastada SIX1(NM_005982.4) geninde heterozigot c.328 330delinsTGT
(p.Arg110Cys) varyanti saptanmis ve brankiootik sendrom tip 3 ((MIM:#608389)
tanisi konulmustur. Clinvar’da tanimli olmayan varyant ACMG kriterlerine gore olasi
patojenik (PM1, PM2, PM5, PP4) olarak degerlendirilmistir.

47 numaral hastada TIMMS8A(NM_004085.4) geninde heterozigot c.65_66delinsAA
(p.Phe22*) varyanti saptanmis ve daha énce bildirilmemis olan varyant ACMG
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kriterlerine gore olasi patojenik (PVS, PM2) olarak degerlendirilerek hastaya Mohr-
Tranebjaerg Sendromu (MTS) tanisi konulmustur.

48 hastanin 21’'ine (%43,75) kesin tani konulmamistir. Genetik tanisi
kesinlesmeyen hastalarin 12’sinde (%57,14) olasi genetik taniyi aciklayabilecek
varyantlar saptanmustir.

5 hastada saptanan varyantlarin zigositesi tespit edilemediginden tani
kesinlestirilememistir.

Sag kulaginda orta, sol kulaginda cok ileri derecede konjenital sensorinoral isitme
kaybi olan 4 numarali hastanin genetik degerlendirmesinde GJB2(NM_004004.6)
geninde heterozigot c.35del (p.Gly12Valfs*2) ve heterozigot c.-23+1G>A varyantlari
saptanmigstir. Varyantlarin trans formda tasindiginin dogrulanamamis olmasi
nedeniyle 4 numarali hastanin genetik tanisi kesinlestirilmemistir.

9 numarali hasta, bilateral hafif konjenital sensorinoral isitme kaybi olan 3 yasinda
kiz hastaydi. Anne ve babasi arasinda akraba evliligi olmayan hastanin
GJB2(NM_004004.6) geninde heterozigot c.358_360del (p.Glu120del) ve heterozigot
c.-23+1G>A varyantlari saptanmistir. Saptanan varyantlar daha 6nce patojenik olarak
bildirilmis varyantlardir. Ancak segregasyon analizi yapilamadigindan varyantlarin
bilesik heterozigot olup olmadigi gdzlenememis ve genetik tani
kesinlestirilememistir.

14 numarali hasta bilateral konjenital ileri sensorinoral isitme kaybi olan 2 yasinda
kiz hasta idi. Anne ve babasi arasinda akrabalik olmayan hastanin
MYO15A(NM_016239.4) geninde heterozigot ¢.3558dup (p.Ser1187Valfs*3) ve
heterozigot c.5808 5814del (p.Arg1937Thrfs*10) varyantlari saptanmustir. iki
varyant da daha once literatiirde bildirilmemis olup ACMG kriterlerine gore olasi
patojenik (PVS1, PM2) olarak degerlendirilmistir. MYO15A iliskili isitme kaybi
hastanin klinigi ile uyumlu olmakla birlikte gézlenen varyantlarin trans formda
tasindiginin gosterilememesi nedeniyle genetik tani kesinlestiriimemistir.

Yenidogan isitme taramasini gegen ve 10 aylikken bilateral ileri sensorinoral isitme
kaybi tanisi alan hasta 18’in aile 6ykisi ve anne babasi arasinda akrabalik yoktur.
Hastanin CDH23(NM_001171930.2) geninde heterozigot ¢.2290-1G>A varyanti
saptanmistir. Varyant, daha dénce Clinvar’da olasi patojenik olarak bildirilmistir.
Hastanin CDH23(NM _001171930.2) geninde ayrica heterozigot c.67+1G>T varyanti
saptanmistir. Daha 6nce Clinvar’da bildirilmemis olan varyant ACMG kriterlerine
gore olasi patojenik (PVS1, PM2) olarak degerlendirilmistir. Saptanan varyantlarin
bilesik heterozigotlugu dogrulanamamistir.
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46 numarall hasta bilateral konjenital orta derece sensérindral isitme kaybi olan 1
yasinda kiz hastaydi. Anne ve babasi arasinda akrabalik olmayan hastanin kiz
kardesinde benzer fenotip vardir. Ek sistem bulgulari normal olan hastanin genetik
incelemesinde GJB2(NM_004004) geninde heterozigot c.35del (p.Gly12Valfs*2) ve
heterozigot c.94C>T (p.Arg32Cys) varyantlari saptanmustir. iki varyant da Clinvar’da
patojenik olarak tanimlanmis ve otozomal resesif isitme kaybi tip 1 ile
iliskilendirilmistir. Ancak segregasyon analizi yapilamamasi nedeniyle bilesik
heterozigotluk dogrulanamamis ve hastanin genetik tanisi kesinlestirilemistir.

5 hastada klinik 6nemi belirsiz varyant saptanarak olasi tanilar
Ongorilmustdr.

Bunlar arasinda, Hasta 10 ve hasta 11 farkli zamanlarda yeni nesil dizileme yapilmis
iki kardestir. Hasta 10, 2 yasinda bilateral sensorindral orta derece isitme kaybi tanisi
almistir; hasta 11 ise yenidogan isitme taramasindan gecememistir. Anne babalari
arasinda akraba evliligi olan iki kardeste de ek sistem bulgusu mevcut degildir.
Genetik degerlendirmede iki kardeste de PDZD7(NM_001195263.2) geninde
homozigot ¢.224A>T (p.Glu75Val) varyanti saptanmistir. Clinvar’da VUS olarak
bildirilmis olan varyant, ACMG kriterlerine gére de VUS (PM2, PP1, PP3, PP4) olarak
degerlendirilmistir.

Bilateral konjenital ileri isitme kaybi olan hasta 24’te PDZD7(NM_001195263.2)
geninde bilesik heterozigot olarak ¢.307G>C (p.Gly103Arg) ve ¢.316G>C
(p.Glu106GIn) varyantlari saptanmistir. PDZD7 c.307G>C varyanti daha 6nce
Clinvar’da patojenik/olasi patojenik olarak bildirilmistir. Daha 6nce tanimlanmamis
olan ¢.316G>C varyanti ACMG kriterlerine gore VUS (PM2, PP3) olarak
degerlendirilmistir.

Aile 6ykiisl ve anne babasi arasinda akraba evliligi mevcut olan hasta 33’te bilateral
konjenital ileri isitme kaybi vardir. Genetik degerlendirmesinde
MARVELD2(NM_001038603.3) geninde homozigot ¢.1621_1625del
(p.GIn541Asnfs*5) varyant saptanmistir. Clinvar’da taniml olmayan varyant ACMG
kriterlerine gore VUS (PM2) olarak degerlendirilmistir. Hastada ayrica
ILDRI(NM_001199799.2) geninde homozigot c.979C>G (p.Arg327Gly) degisimi
saptanmistir. Varyant, Clinvar’da taniml degildir ve ACMG kriterlerine gére VUS
(PM2, PP3) olarak degerlendirilmistir.

Yenidogan isitme taramasini gecmis olan hasta 48, 7 aylikken bilateral ileri isitme
kaybi tanisi almistir. Aile 6ykiisii ve anne babasi arasinda akrabalik olan hastanin
GIPC3(NM_133261.3) geninde homozigot ¢.592G>A (p.Asp198Asn) varyanti
saptanmigstir. ¢.592G>A varyanti Clinvar’da VUS olarak bildirilmistir ve ACMG
kriterlerine gore VUS (PM2, PP3) olarak degerlendirilmistir.
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2 hastada saptanan varyantlar data kalitesi glivenilir olmadigindan stpheli
bulunmus ve genetik tani kesinlestirilmemistir.

2 yasinda bilateral sensoérindral isitme kaybi tanisi almis olan hasta 17°de
TRIOBP(NM_001039141.2) geninde homozigot c.1772_1773ins294
(p.Pro590_Asn591ins98) siiphesi saptanmistir. Clinvar’da tanimh olmayan varyantin
ACMG kriterlerine gore olasi patojenik oldugu 6ngorilmdstir ancak, data kalitesi
yeterli goriilmediginden genetik tani kesinlestiriimemistir. Hastada
MYO7A(NM_000260.3) geninde heterozigot ¢.2282+5G>A ve heterozigot c.2119C>A
(p.Arg707Ser) varyantlari saptanmisti. MYO7A geninde saptanan her iki varyant da
Clinvar’da VUS olarak tanimlidir ve ACMG kriterlerine gore VUS (sirasiyla; PM2, PP3
ve PM2) olarak degerlendirilmistir.

Anne babasi arasinda akraba evliligi olmayan ve aile 6yklsu pozitif olan hasta 27’nin
bilateral konjenital sensorindral orta derece isitme kaybi vardir. Hastada
POU3F4(NM_000307.5) geninde hemizigot
c.111_504delinsGTACAGTTATAAAGTTATAACTGTTC (p.Leu38Tyrfs*32) varyant
siiphesi gozlenmistir. Clinvar’da bildirilmemis olan varyantin ACMG kriterlerine gére
olasi patojenik (PVS1, PM2) oldugu ongoriilmekle birlikte data kalitesi glivenilir
bulunmadigindan genetik tani kesinlestirilmemistir.

57



4.3) Segili Olgularin Klinik ve Genetik Bulgulari
Hasta 1:

1 yas 8 aylik kiz hasta. Yenidogan isitme taramasindan gegemeyen hastanin odyolojik
degerlendirmesinde isitsel noropati spektrum bozuklugu ve bilateral cok ileri
sensorindral isitme kaybi saptandi. Hastanin anne ve babasi arasinda gift kuzen
evliligi vardi (Sekil 34). Ek bulgusu olmayan hasta, bilateral koklear implant ile takip
edilmekteydi.

Yapilan genetik incelemesinde, OTOF(NM_194248.3) geninde homozigot c.4467dup
p.(lle1490Hisfs*19) varyanti saptandi (Sekil 35). Clinvar’da daha 6nce bildirilmemis
olan varyant ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PVS1, PM2) olarak
degerlendirildi. OTOF genindeki bialelik mutasyonlar OMIM’de (MIM:#601071)
otozomal resesif isitsel noropati tip 1 ile iliskilendirilmistir. Saptanan varyant

acisindan aile taramasi planlandi.
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Sekil 34: Hasta 1’in aile agaci ¢izimi.

v chr2 chr2:26,466,712-26,466,781 |Go B « » @ [ = (0 | = NIRRT 1

Sekil 35: OTOF(NM_194248.3) homozigot c.4467dup varyantinin IGV goriintisda.
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Hasta 3:

3 yasinda kiz hasta. Yenidogan isitme taramasindan gegemeyen hastaya odyolojik
degerlendirme sonucu bilateral ¢ok ileri sensérinéral isitme kaybi tanisi konuldu.
Hastanin 8 yasindaki erkek kardesinde (hasta 4), annesinde ve babasinda da
konjenital bilateral sensoérinéral isitme kaybi vardi. Anne ve babasi arasinda akrabalik
olmayan hastanin ve ailesindeki isitme kaybi olan bireylerin ek sistem bulgusu yoktu
(Sekil 36).

Yapilan genetik incelemede hasta 3’Uin G/JB2(NM_004004.6) geninde homozigot
c.35del (p.Gly12Valfs*2) varyanti saptandi. Hastanin isitme kaybi olan erkek
kardesinden (hasta 4) yapilan yeni nesil dizileme analizinde G/B2(NM_004004.6)
geninde heterozigot c.35del (p.Gly12Valfs*2) varyanti ve heterozigot c.-23+1G>A
varyanti saptandi (Sekil 37). GJB2(NM_004004.6) c.35del ve c.-23+1G>A varyantlari
Clinvar veri tabaninda patojenik olarak bildirilmistir. GJB2 genindeki bilalelik
mutasyonlar OMIM’de (MIM: #220290) otozomal resesif isitme kaybi tip 1A ile
iliskilendirilmistir.

Hastanin annesine dis merkezde genetik test yapilmisti ve G/B2(NM_004004.6)
geninde homozigot c.35del (p.Gly12Valfs*2) varyanti ile OTOA(NM_144672.4)
geninde homozigot c.2302-2A>C varyanti bildirilmisti.

Hastanin babasindan yapilan segregasyon analizinde G/B2(NM_004004.6) geninde
heterozigot c.35del p.(Gly12Valfs*2) varyanti saptanmistir. GJB2(NM_004004.6) c.-
23+1G>A varyanti icin segregasyon planlandi.

P
B ®

@® GJB2 c.35del
® GJB2c.-23+1G>A
@ OTOA ¢.2302-2A>C

Sekil 36: Hasta 3’lin aile agaci gizimi
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Sekil 37: a) Hasta 3’ e ait GJB2(NM_004004.6) homozigot c.35del varyanti IGV gériintiisi b-c) Hasta
4’e ait, sirastyla, GJB2(NM_004004.6) heterozigot c.35del ve heterozigot c.-23+1G>A varyantlarinin
IGV goriintileri
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Hasta 5:

8 yasinda kiz hasta. Yenidogan isitme taramasinda bilateral isitme kaybi saptanan
hasta, ilerleyici sensérinéral isitme kaybi nedeniyle degerlendirildi. Hastanin sag
kulagi, ileriden c¢ok ileri isitme kaybina; sol kulagi ortadan ileri isitme kaybina
ilerlemisti. Hastaya 2,5 yasinda iken bilateral koklear implant uygulanmisti. Ek
bulgusu olmayan hastanin anne ve babasi arasinda akrabalik bulunmuyordu (Sekil
38).

Yapilan genetik incelemesinde P2RX2(NM _170682.4) geninde heterozigot
¢.103_104delinsA (p.Val35Argfs*2) varyant tespit edildi (Sekil 39). Saptanan varyant,
Clinvar veri tabaninda tanimh degildi ve ACMG kriterlerine gore olasi patojenik
(PVS1, PM2) olarak degerlendirildi. P2RX2 genindeki monoalelik mutasyonlar
OMIM’de (MIM:#608224) otozomal dominant isitme kaybi tip 41 ile
iliskilendirilmistir. Ailesinde benzer olgu olmayan hastanin anne ve babasindan
segregasyon analizi planlandi.

/

Sekil 38: Hasta 5’in aile agaci ¢izimi.
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Sekil 39: P2RX2 (NM_170682.4) heterozigot c.103_104delinsA varyantinin IGV gorintisa.
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Hasta 7:

7 yasinda erkek hasta, yenidogan isitme taramasindan bilateral gegememesi lzerine
yapilan arastirmada isitsel néropati spektrum bozuklugu tanisi almasi tzerine
degerlendirildi. Annesinden alinan anamnezinde hastanin sese yanit verdigi,
konusmaya zamaninda basladigi ancak enfeksiyon dénemlerinde sese yanitsizlastgi
ve ani isitme kaybi sikayetiyle tekrarlayan hastane basvurulari oldugu 6grenildi.
Enfeksiyonsuz donemlerde yapilan odyolojik degerlendirmede isitme esikleri normal
sinirlarda saptaniyordu. Ek sistem bulgusu olmayan hastanin anne ve babasi
arasinda akraba evliligi yoktu (Sekil 40).

Genetik incelemede OTOF(NM_194248.3) geninde heterozigot ¢.1544T>C
(p.lle515Thr) varyanti ve heterozigot ¢.4499G>C (p.Arg1500Pro) varyantlari saptandi
(Sekil 41). OTOF(NM_194248.3) p.lle515Thr varyanti daha 6énce Clinvar’da olasi
patojenik olarak bildirilmisti ve ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PM2, PM3,
PP1, PP3, PP4) olarak degerlendirildi. OTOF(NM_194248.3) p.Arg1500Pro varyanti
daha 6nce Clinvar’da bildirilmemisti. ACMG kriterlerine gére olasi patojenik varyant
(PM2, PM3, PP3, PP4) olarak degerlendirildi. OTOF genindeki bialelik mutasyonlar
OMIM’de (MIM:#601071) otozomal resesif isitsel noropati tip 1 ile iliskilendirilmistir.
Saptanan varyant agisindan segregasyon galismasi planlandi.

- 'e
- me

Sekil 40: Hasta 7’nin aile agaci ¢izimi.
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Sekil 41: a) OTOF(NM_194248.3) heterozigot ¢.1544T>C varyantinin IGV gorintlsu. b)
OTOF(NM_194248.3) heterozigot ¢.4499G>C varyantinin IGV gorintlsu.

Hasta 10:

16 yasinda erkek hasta. 2 yasinda, konusmada gecikme nedeniyle yapilan tetkiklerde
bilateral orta dereceli sensorindral isitme kaybi tanisi almasi ve 5 yasindaki erkek
kardesinde (hasta 11) konjenital bilateral sensorinoral isitme kaybi olmasi nedeniyle
degerlendiriimeye alindi. Anne ve babalari arasinda birinci kuzen evliligi olan iki
kardesin ek sistem bulgulari yoktu (Sekil 42).
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Yapilan genetik incelemede iki kardeste de PDZD7(NM_001195263.2) geninde
homozigot ¢.224A>T p.(Glu75Val) varyanti saptandi (Sekil 43). Saptanan varyant
daha 6nce Clinvar’da klinik 6nemi belirsiz varyant olarak bildirilmisti. ACMG
kriterlerine gore klinik 6nemi belirsiz varyant (PM2, PP1, PP3, PP4) olarak
degerlendirildi. Yapilan segregasyon c¢alismasinda anne, baba ve saglikh kardesin
tastyici oldugu saptandi. PDZD7 geninde saptanan bialelik mutasyonlar OMIM’de
(MIM:#618003) otozomal resesif isitme kaybi tip 57 ile iliskilendirilmistir.

[I. o
7 1 2 3

Sekil 42: Hasta 10 (l1l-1) ve 11’in (l1I-3) aile agaci gizimi.
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Sekil 43: a ve b) sirasiyla hasta 10 ve hasta 11’de saptanan PDZD7(NM_001195263.2) homozigot
¢.224A>T varyantinin IGV goriintdleri.

Hasta 12:

20 yasinda kadin hasta, bilateral konjenital ¢ok ileri sensorindral isitme kaybi olmasi;
kiz kardesinde (Hasta 13), bilateral konjenital sensorinoral isitme kaybi ve hipotiroidi
olmasi nedeniyle genetik degerlendirmeye alindi. Anne ve babasi arasinda 1. kuzen
evliligi olan hastanin isitmesi normal olan diger kiz kardesinde konjenital hipotiroidi
vardi (Sekil 44).

Yapilan yeni nesil dizileme analizinde, isitme kaybini agiklayacak nokta mutasyonu
saptanmadi ancak ESPN(NM_031475) geninde ekzon 7 ve ekzon 8'i iceren
homozigot delesyon sliphesi gozlendi. Hastanin isitme kaybi olan kiz kardesinden
(Hasta 13) yapilan yeni nesil dizileme analizinde ESPN(NM_031475) geninde ayni
bdlgede homozigot delesyon sliphesi saptandi. Hastanin annesinde, babasinda ve
konjenital hipotirodi nedeniyle tetkik edilen, isitme kaybi olmayan, kiz kardesinde
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ESPN(NM_031475) geninde ekzon 7 ve ekzon 8’i iceren heterozigot delesyon
siphesi saptandi (Sekil 45). ESPN genindeki bialelik mutasyonlar OMIM’de
(MIM:#609006) otozomal resesif isitme kaybi tip 36 ile iliskilendirilmistir.

.. O

3 4

. isitme kaybi
////// Hipotiroidi

Sekil 44: Hasta 12’nin aile agaci gizimi.
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Sekil 45: a ve b) Sirasiyla, hasta 12 ve hasta 13’tn ESPN(NM_031475) geni ekzon 7,8 homozigot
delesyonu destekleyen IGV gorlintiisi c ve d) Sirasiyla anne ve babanin ESPN(NM_031475) geni
ekzon 7,8 heterozigot delesyonu destekleyen IGV gorintisa.

Hasta 16:

7 yasinda erkek hasta. Kendisinde ve 4 yasindaki erkek kardesinde konjenital
bilateral sensorinoral isitme kaybi olmasi nedeniyle genetik incelemeye alindi.
Yapilan odyolojik degerlendirmelerinde sag kulakta ileri, sol kulakta cok ileri isitme
kaybi saptanan hastaya 3 yasinda bilateral koklear implantasyon uygulanmisti.
Hastanin kardesinde, bilateral hafif isitme kaybi saptandi ve isitme cihazi takildi.
Kendisinde ve kardesinde ek sistem bulgusu olmayan hastanin anne babasi arasinda
akrabalik yoktu (Sekil 46).

Genetik inceleme sonucunda SLC26A4(NM_000441.2) geninde heterozigot
€.1614+1G>C ve heterozigot c.1804-81G>A varyantlari saptandi (Sekil 47). Daha
once Clinvar’da patojenik/olasi patojenik olarak bildirilmis olan c.1614+1G>C
varyanti, ACMG kriterlerine gore patojenik (PVS1, PM2, PM3) olarak degerlendirildi.
¢.1804-81G>A varyanti daha 6nce Clinvar veri tabaninda bildiriimemisti ve ACMG
kriterlerine gore olasi patojenik (PM2, PM3, PP1, PP3) olarak degerlendirildi. isitme
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kaybi olan kardesinden ve saglikli anne babadan yapilan segregasyon ¢alismasi
sonucunda; isitme kaybi olan kardesin SLC26A4 (NM_000441.2) c.1614+1G>C ve
€.1804-81G>A varyantlarini heterozigot tasidigl, annenin c.1804-81G>A varyantini
heterozigot tasidigl, babanin c.1614+1G>C varyantini heterozigot tasidigi saptandi
(Sekil 48). SLC26A4 genindeki bialelik mutasyonlar OMIM’de (MIM:#600791)
genislemis vestibliler akuaduktun eslik ettigi otozomal resesif isitme kaybi tip 4 ile
iliskilendirilmistir.
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Sekil 46: Hasta 16'nin soy agaci gizimi
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Sekil 47: a) SLC26A4(NM_000441.2) heterozigot c.1614+1G>C varyantinin IGV gorintusu. b)
SLC26A4(NM_000441.2) heterozigot ¢.1804-81G>A varyantinin IGV goriintis.
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Sekil 48: Hasta 16'nin ailesine ait Sanger dizileme goruntdleri. a) Anne SLC26A4(NM_000441.2)
€.1614+1G normal. b) Anne c.1804-81G>A heterozigot. c) Baba SLC26A4(NM_000441.2) c.1614+1G>C
heterozigot. d) Baba SLC26A4 (NM_000441.2) c.1804-81G normal. e ve f) isitme kaybi olan kardes (lI-
3) SLC26A4(NM_000441.2) c.1614+1G>C ve c.1804-81G>A varyantlari heterozigot.
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Hasta 22:

16 yasinda kiz hasta. isitme taramasina girmemis olan hasta, konusmada gecikme
Uzerine 3 yasinda yapilan odyolojik degerlendirmede bilateral ¢ok ileri sensorindral
isitme kaybi tanisi aldi. Anne babasi arasinda 1. kuzen evliligi olan hastanin isitme
taramasindan kalan 2 erkek kardesinde bilateral ¢ok ileri isitme kaybi saptandi (Sekil
49).

Genetik incelemede TMC1(NM_138691.3) geninde homozigot c.1564C>T
(p.GIn522%*) varyanti saptandi (Sekil 50). Daha 6nce Clinvar’da bildirilmemis olan
varyant, ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PVS1, PM2) olarak degerlendirildi.
TMC1 geninde saptanan bialelik mutasyonlar OMIM’de (MIM:#600974) otozomal
resesif isitme kaybi tip 7 ile iliskilendirilmistir. Yapilan segregasyon ¢alismasi
sonunda, isitme kaybi olan iki kardesinin de ayni varyant i¢in homozigot oldugu,
anne babanin tasiyici oldugu saptandi (Sekil 51).
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Sekil 49: Hasta 22’nin aile agaci gizimi.
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Sekil 50: TMC1(NM_138691.3) homozigot c.1564C>T varyantinin IGV gorintlsi.

70



a) L b) 3 =
———— — [Sample: SG2024-26482_TMC1_EXON_17_F £ ——— — Sample: 5G2024-26481_TMC1_EXON_17.F
ce Reverse Enhance -TMC]FXORL 11

360 360
[ ] - - - - - - - - - - - [ ] - - - - - - L] -

Sekil 51: a) Hasta 22'nin annesine ait TMC1(NM_138691.3) heterozigot c.1564C>T
varyantinin Sanger dizileme goriintlisii b) hasta 22'nin etkilenmis erkek kardesine ait (I11-4)
TMC1(NM_138691.3) homozigot c.1564C>T varyantinin Sanger dizileme gorintiisi

Hasta 24:

8 aylik erkek hasta. Yenidogan isitme taramasindan gecemeyen hasta yapilan
odyolojik degerlendirmede bilateral ileri sensorindral isitme kaybi tanisi aldi. Ek
bulgusu olmayan hastanin anne babasi arasinda gift kuzen evliligi vardi (Sekil 52).

Yapilan genetik incelemede PDZD7(NM_001195263.2) geninde heterozigot
¢.307G>C (p.Gly103Arg) ve heterozigot ¢.316G>C (p.Glu106GIn) varyantlari saptandi.
Daha 6nce Clinvar’da patojenik, olasi patojenik olarak bildirilmis olan
PDZD7(NM_001195263.2) p.Gly103Arg varyanti ACMG kriterlerine gore olasi
patojenik (PS1, PM2, PP3) olarak degerlendirildi. PDZD7(NM_001195263.2)
p.Glu106GIn varyanti daha 6nce Clinvar’da bildiriimemisti ve ACMG kriterlerine gore
klinik Gnemi belirsiz varyant (PM2, PM3, PP3) olarak degerlendirildi. Saptanan
varyantlarin IGV gorintisinde trans formda oldugu gozlendi (Sekil 53). PDZD7
genindeki bialelik mutasyonlar OMIM’de (MIM: #618003) otozomal resesif isitme
kaybi tip 57 ile iliskilendirilmistir. Hastanin anne ve babasindan ve etkilenmis
kuzeninden segregasyon analizi planlandi.
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Sekil 52: Hasta 24’Un aile agaci ¢izimi.

v chr10 | 1r10:101,023,945-101,024,022(Go. 1 <« » @ O x 2 | = R TTARTINT e

c.316G>C ¢ ¢.307G>C

Puzor

Sekil 53: PDZD7 (NM_001195263.2) heterozigot c.307G>C ve heterozigot c¢.316G>C varyantlarinin IGV
goruntisa.

Hasta 28:

1 yas 6 aylik erkek hasta. Yenidogan isitme taramasindan gecemeyen hasta, bilateral
isitsel ndropati spektrum bozuklugu nedeniyle degerlendirmeye alindi. Ek sistem
bulgusu olmayan hastanin anne ve babasi arasinda 1. kuzen evliligi vardi (Sekil 54).

Genetik degerlendirme sonucunda OTOF(NM _194248.3) geninde homozigot
¢.5431A>T (p.Lys1811*) varyanti saptandi (Sekil 55). Daha 6nce Clinvar’da patojenik,
olasi patojenik olarak bildirilmis olan varyant ACMG kriterlerine gbre patojenik
(PVS1, PM2, PM3) olarak degerlendirildi. OTOF genindeki bialelik mutasyonlar
OMIM’de (MIM:#601071) otozomal resesif isitsel noropati tip 1 ile iliskilendirilmistir.
Aile taramasi planlandi.
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Sekil 54: Hasta 28'in aile agaci ¢izimi.

v chr2 v chr2:26,461,763-26,461,832 (Go B « » @ [ x El g =

Sekil 55: OTOF (NM_194248.3) homozigot c.5431A>T varyantinin IGV goriintisu.

Hasta 29:

6 yasinda kiz hasta. Yenidogan isitme taramasindan gegememesi Uizerine yapilan
odyolojik degerlendirmede bilateral sensorindral isitme kaybi tanisi almis olan hasta
koklear implant ile takip edilmekteydi. Ek bulgusu olmayan hastanin anne ve babasi
arasinda cift kuzen evliligi vardi (Sekil 56).

Yapilan genetik incelemede PCDH15(NM_001384140.1) geninde homozigot
€.3717+5G>A varyanti saptandi (Sekil 57). Clinvar veri tabaninda bildirilmemis olan
varyant, ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PVS1, PM2, PP3) olarak
degerlendirildi. PCDH15 genindeki bialelik mutasyonlar OMIM’de (MIM:#609533)
otozomal resesif isitme kaybi tip 23 ve (MIM:#602083) Usher sendromu tip 1F ile
iliskilendirilmistir. Segregasyon analizi planlandi.
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Sekil 56: Hasta 29’un aile agaci ¢izimi
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Sekil 57: PCDH15 (NM_001384140.1) homozigot ¢.3717+5G>A varyantinin IGV goriintiisi.

Hasta 30:

6 yasinda erkek hasta. Yenidogan isitme taramasindan gecememesi (izerine yapilan
odyolojik degerlendirmede bilateral ileri sensorindral isitme kaybi saptanan ve
bilateral koklear implantasyon uygulanan hastanin takiplerinde isitme kaybinin
derecesi ilerlemisti. Glincel olarak ¢ok ileri isitme kaybi olan hastanin 4 yasindaki
erkek kardesinde de ¢ok hizli ilerleyici bilateral konjenital isitme kaybi saptandi. Ek
klinik bulgulari olmayan hastalarin anne ve babalari arasinda 1. kuzen evliligi vardi

(Sekil 58).
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Hastanin yeni nesil dizileme analizinde isitme kaybini agiklayabilecek nokta
mutasyonu saptanmadi ancak SLC26A4(NM_000441) geninin 1. Ekzonunda
homozigot delesyon sliphesi gozlendi. Bunun lzerine yapilan MLPA analizi ile ilgili
bolgede homozigot delesyon dogrulandi (Sekil 59). SLC26A4 genindeki bialelik
mutasyonlar OMIM’de (MIM:#600791) genislemis vestibliler akuaduktun eslik ettigi
otozomal resesif isitme kaybi tip 4 ve (MIM:#274600) Pendred sendromu ile
iliskilendirilmistir. Hastanin isitme kaybi olan erkek kardesinde ayni bélgede
homozigot delesyon gozlendi. Anne ve babadan yapilan MLPA analizi heterozigot
delesyon tasiyiciligini dogruladi.

S T

Sekil 58: Hasta 30’un aile agaci ¢izimi
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Hasta 38:

2 yasinda erkek hasta. Yenidogan isitme taramasindan gegemeyen hastada bilateral
cok ileri sensdrindral isitme kaybi saptandi ve bilateral koklear implantasyon
uygulandi. Annesinin erkek kardesinde ve kuzeninde isitme kaybi olan hastanin anne
ve babasi arasinda akrabalik yoktu (Sekil 60).

Yapilan genetik incelemede MYO15A(NM_016239.4) geninde heterozigot
€.9995_10002dup (p.Ser3335Alafs*121) ve heterozigot c.5808_5814del
(p.Arg1937Thrfs*10) varyantlari saptandi (Sekil 61). p.Ser3335Alafs*121 varyant
daha Clinvar’da patojenik olarak bildirilmisti ve ACMG kriterlerine gore olasi
patojenik (PVS1, PM2) olarak degerlendirildi. Daha 6nce Clinvar’da bildirilmemis
olan p.Arg1937Thrfs*10 varyantt ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PVS1, PM2)
olarak degerlendirildi. Yapilan segregasyon ¢alismasinda annesinin
MYO15A(NM_016239.4) p.Ser3335Alafs*121 varyanti agisindan, babasinin ise
MYO15A(NM_016239.4) p.Arg1937Thrfs*10 varyanti agisindan heterozigot tasiyici
oldugu saptandi (Sekil 62). MYO15A genindeki bialelik mutasyonlar OMIM’de
(MIM:#600316) otozomal resesif isitme kaybi tip 3 ile iliskilendirilmistir.

| &
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/

Sekil 60: Hasta 38’in aile agaci gorintisi
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$-ekil 61: a-b) Sirasiyla, MYO15A (NM_016239.4) heterozigot c.9995_10002dup ve heterozigot

¢.5808_5814del varyantlarinin IGV goriintisi.
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Sekil 62: Hasta 38’in anne ve babasina ait Sanger dizileme gorintileri. a) Annede
MYO15A(NM_016239.4) heterozigot ¢.9995_10002dup varyanti. b) anneye ait c¢.5808 bolgesinin
yabanil tip oldugu gorullyor. c) babada ¢.9995 bélgesinin yabanil tip oldugu goriltyor. d) babaya ait
MYO15A(NM_016239.4) heterozigot c.5808_5814del varyanti

Hasta 40:

10 yasinda erkek hasta. Yenidogan isitme taramasindan gegcemeyen hastanin
odyolojik degerlendirmesinde bilateral orta derece sensorindral isitme kaybi
sapandi. Erkek kardesinde, dayilarinda, teyzesinde, teyze ve hala cocuklarinda isitme
kaybi olan hastanin anne ve babasi ayni koyli idi (Sekil 63). Aileden alinan
anamnezde “koyun yaklagik 50 haneli oldugu ve her hanede isitme kaybi olan
bireylerin oldugu” 6grenildi. Hastanin diger sistem bulgulari normaldi.

Yapilan genetik incelemede OTOA(NM _144672.4) geninde homozigot ¢.2302-2A>C
varyanti saptandi (Sekil 64). Clinvar’da taniml olmayan varyant ACMG kriterlerine
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gore olasi patojenik (PVS1, PM2) olarak degerlendirildi. OTOA genindeki bialelik
mutasyonlar OMIM’de (MIM:#607039) otozomal resesif isitme kaybi tip 22 ile
iliskilendirilmistir. Segregasyon analizi planlandi.
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Sekil 63: Hasta 40’in aile agaci gizimi
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Sekil 64: OTOA(NM_144672.4) homozigot c.2302-2A>C varyantinin IGV gorintisi. (MAPQ en dusik:
40, en ylksek: 60)

Hasta 41:

6 yasinda kiz hasta. Yenidogan isitme taramasindan gegemeyen hastanin odyolojik
degerlendirmesinde sagda cok ileri derecede solda ¢ok hafif sensérindral isitme
kaybi saptandi. Fizik muayenede sag kulak dniinde polipoz cilt ¢ikintisi (skin tag)
gozlendi (Sekil 65). Manyetik rezonans incelemede bilateral kokleanin 1.5 dénis
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yaptigi ve hipoplazik oldugu goriildii. Hastanin anne babasi arasinda 1. kuzen evliligi
vardi (Sekil 66).

Yapilan genetik degerlendirmede EYAI(NM_000503.6) geninde heterozigot
c.1081C>T (p.Arg361*) varyanti saptandi (Sekil 67). Daha 6nce Clinvar’da patojenik
olarak bildirilmis olan varyant ACMG kriterlerine gore patojenik (PVS1, PS2, PM2)
olarak degerlendirildi. EYA1 genindeki monoalelik mutasyonlar OMIM’de, (MIM:
#602588) brankiootik sendrom tip 1 ve (MIM:#113650) brankiootorenal sendrom tip
1ile iliskilendirilmistir. Aile Gyelerinden segregasyon ¢alismasi planlandi.

Sekil 65: Hasta 41. Sag kulak 6niinde skin tag (kirmizi ok)

® O [

/

Sekil 66: Hasta 41’in aile agaci gizimi
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Sekil 67: EYA1(NM_000503.6) heterozigot c.1081C>T varyantinin IGV gorintiisu.

Hasta 45:

6 aylik kiz hasta. Yenidogan isitme taramasindan gecememesi lizerine yapilan
odyolojik degerlendirmede bilateral hafif-orta sensérindral isitme kaybi saptandi.
Fizik muayenesinde sag kulak éniinde polipoz cilt cikintisi (skin tag) gozlendi (Sekil
68). Ek klinik bulgusu olmayan hastanin anne babasi arasinda akrabalik olmadigi
ogrenildi. Babasinda konjenital bilateral isitme kaybi oldugu 6grenilen hastanin
isitmesi normal olan kiz kardesinde, kulak 6niinde skin tag gézlendi. Anamnezde,
hastanin baba tarafinda her nesilde isitme kaybi olan akrabalari oldugu belirtildi
(Sekil 69).

Yapilan genetik incelemede SIX1(NM_005982.4) geninde heterozigot
c.328_330delinsTGT (p.Arg110Cys) varyanti saptandi (Sekil 70). Clinvar’da tanimli
olmayan varyant ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PM1, PM2, PMS5, PP4)
olarak degerlendirildi. SIX1 genindeki monoalelik mutasyonlar OMIM’de
(MIM:#608389) brankiootik sendrom tip 3 ve (MIM:#605192) otozomal dominant
isitme kaybi tip 23 ile iliskilendirilmistir. Aile taramasi planlandi.
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Sekil 68: Hasta 45. Sag kulak 6niinde skin tag (kirmizi ok)
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Sekil 69: Hasta 45’in aile agaci gizimi
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Sekil 70: SIX1(NM_005982.4) heterozigot ¢.328_330delinsTGT varyantinin IGV gorintisi.

Hasta 47:

2 yasinda erkek hasta. Yenidogan isitme taramasini gegen hasta 17 aylikken sese
yanit vermemesi ve konugmada gecikme nedeniyle yapilan odyolojik
degerlendirmesinde isitsel néropati spektrum bozuklugu ile uyumlu bilateral ¢ok ileri
sensorindral isitme kaybi tanisi aldi ve koklear implantasyon uygulandi. Ailesinde
benzer olgu olmayan hastanin anne ve babasi arasinda akrabalik yoktu (Sekil 71).

Genetik incelemede TIMMS8A(NM_004085.4) geninde hemizigot c.65_66delinsAA
(p.Phe22*) varyant saptandi (Sekil 72). Clinvar’da daha 6nce bildirilmemis olan
varyant ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PVS1, PM2) olarak degerlendirildi.
TIMMS8A genindeki mutasyonlar (MIM:# 304700) Mohr-Tranebjaerg sendromu ile
iliskilendirilmistir. Yapilan segregasyon analizinde, ailesinde benzer olgu bulunmayan
annesinin heterozigot tasiyici oldugu saptandi (Sekil 73).

/

Sekil 71: Hasta 47’nin aile agaci gizimi
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Sekil 72: TIMMS8A(NM_004085.4) hemizigot c.65_66delinsAA varyantinin IGV gorintisi

83



f———[Sample: $62023_17255-TIMM8A_EXON_1_R

210 220
" " ® ®m ® ® ® ® & = . . =2 = = ® =m ® ® =® &=

Sekil 73: Hasta 47'nin annesine ait Sanger dizilemede TIMM8A(NM_004085.4) heterozigot
c.65_66delinsAA varyantinin goriintis

Hasta 48:

11 yasinda kiz hasta. Yenidogan isitme taramasini gecen hasta 7 aylikken sese
yanitsiz olmasi nedeniyle yapilan odyolojik degerlendirmede bilateral ileri
sensorinodral isitme kaybi tanisi aldi. Anne ve babasi arasinda 1. kuzen evliligi olan
hastanin kiz kardesinde de sensdrindral isitme kaybi vardi (Sekil 74). Olgunun diger
sistem bulgulari normaldi.

Genetik incelemede GIPC3(NM_133261.3) geninde homozigot c.592G>A
(p.Asp198Asn) varyanti saptandi (Sekil 75). Daha dnce Clinvar’da VUS olarak
bildirilen p.Asp198Asn varyanti ACMG kriterlerine gore de VUS (PM2, PP3) olarak
degerlendirildi. GIPC3 geninde saptanan bialelik mutasyonlar OMIM’de (MIM:
#601869 ) otozomal resesif isitme kaybi tip 15 ile iliskilendirilmistir. Segregasyon
planlandi.

/

Sekil 74: Hasta 48'in aile agaci ¢izimi
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Sekil 75: GIPC3(NM_133261.3) homozigot ¢.592G>A varyantinin IGV goriintisu.
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5) TARTISMA

Literatlirde, tim ekzom dizileme (WES) yapilan farkli irklardan nonsendromik isitme
kaybi olgularinda genetik tani orani %40-53 olarak bildirilmistir [76], [77]. Turk
hastalar ile yapilan ¢alismalarda ise %35-%72,5 arasinda degisen oranlar bildirilmistir
[10], [11]. Galismamizda, coklu gen paneli ile degerlendirilen 48 hastanin 26’sina
(%54,17) kesin genetik tani konulmus, 13’linde (%27) olasi tani tespit edilmistir. Tani
oranimiz, literatiir ile uyumlu gériinmektedir.

Calismaya dahil ettigimiz 48 hastada toplam 53 varyasyon saptanmistir. Saptanan
varyantlarin 17’si (%32,08) patojenik, 25’i (%47,17) olasi patojenik, 11’i (%20,75)
VUS olarak degerlendirilmistir. Daha dnce bildirilmemis olan 21 varyant ¢alismamizla
literatlire kazandirilmistir. Novel varyantlarin 18’i (%85,71) olasi patojenik, 3’l
(%14,28) VUS olarak degerlendirilmistir.

5.1) Otozomal Resesif isitme Kaybi Tanisi Alan Olgular

48 hastanin 9’unda (%18,75) GJB2 varyanti saptanmis, 6’sinda (%12,50) GJB2 iliskili
isitme kaybi kesinlestirilmistir. Otozomal resesif isitme kaybi tanisi alan hastalarin
(%31,58)'ine GJB2 iliskili isitme kaybi tanisi konulmustur. Literatirde, popiilasyonlar
arasinda degiskenlik gostermekle birlikte, genetik nonsendromik isitme kaybinin
%50’ye kadarinin GJB2 mutasyonlarindan kaynaklandigini bildiren ¢alismalar
mevcuttur [78]. Turkiye ve gevre llkelerde genetik etyolojinin %20 ila 50’sinin GJB2
mutasyonlarina bagli oldugu bildirilmistir [79].

Literatlirde, 16 llkeden 1531 otozomal resesif isitme kaybi hastasi ile yapilan
calismada, hastalarimizda saptadigimiz c.35del varyantt %72,44; -23+1G>A varyant
%0,75, p.Glul120del varyanti %0,75, p.Arg184Pro varyant1 %0,74, p.Arg32Cys
varyanti %0,07 sikliginda bildirilmistir [80].

266 amino asitlik Cx26 proteininin N-terminal bélgesinde ¢ergeve kaymasina ve
erken durdurma kodonuna yol acan GJB2 c.35del (p.Gly12Valfs*2) varyantin bialelik
ekspresyonunda fonksiyonel protein olusumu beklenmemekte ve hiicredeki gap
junction Gretimi bozulmaktadir. Varyant tipik olarak bilateral, simetrik, ileri-cok ileri
prelingual isitme kaybina yol agmaktadir. Hasta grubumuzda, homozigot c.35del
varyanti gorilen 4 olguda bilateral ileri ve/veya cok ileri isitme kaybi vardir.
Hastalarin biri yenidogan isitme taramasindan kalmis, ikisi taramayi ge¢mistir. Bir
hastanin yenidogan isitme taramasi verilerine ulasilamamistir. isitme taramasini
gecen iki hasta da prelingual (2 yasindan énce) isitme kaybi tanisi almistir. isitme
taramasi verilerine ulasilamayan hasta 15’in ailesi, isitme kaybi tanisinin 10 yasinda
konuldugunu belirtmistir ancak anamnez stipheli bulunmustur. Hastanin bilateral
ileri/cok ileri isitme kaybi vardir.
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GJB2 c.35del (veya c.35delG) varyanti isitme kaybi hastalarinda en fazla saptanan
varyanttir. Saghkli Avrupa poptlasyonunda c.35del mutasyonunun tasiyicilik orani
%2-4 iken Tirk poplilasyonunda bu oran %1,7-2,7 arasinda degismektedir [81].

Tekin ve arkadaslari isitme kaybi Gzerine yaptiklari bir calismada c.35del
mutasyonunun alel sikhiginin Tlrkiye'deki bolgeler arasinda %5 ile %53 arasinda
degistigini bildirmistir [82]. c.35del mutasyon sikligi Karadeniz bolgesinden
ebeveynlerin cocuklarinda daha sik gortliirken Dogu ve Glineydogu Anadolu
bolgesinden ebeveynlerin cocuklarinda daha disik oranda gézlenmistir [83].

Bizim ¢calismamizdaki tiim isitme kaybi hastalarinda c.35del tasima orani %16,7;
GJB2 iliskili isitme kaybi olgularinda c.35del tasima orani %88,9 olarak saptanmistir.
Literattirde, Uyguner ve arkadaslari 60 indeks olgudan yaptiklari calismada GJB2
iliskili isitme kaybinda c.35del varyant oranini %73.6 saptamislardir [81].

Galismamizda, bialelik c.35del mutasyonuna bagli isitme kaybi orani tim hastalar
icinde %8,3; otozomal resesif isitme kaybi tanisi alan olgular icinde %22,2, GJB2
iliskili isitme kaybi olgulari icinde %66,7°dir. Ozyilmaz ve arkadaslarinin 104 indeks
olgudan yaptigi calismada, c.35del varyantinin otozomal resesif isitme kaybi
hastalarin %24’iniin tanisini acikladig bildirilmistir [84]. Hasta grubumuzdaki bu
oran, literatiir ile uyumlu goriinmektedir.

GJB2 geninin protein kodlamayan 1. Ekzonu ile protein kodlayan 2. Ekzonu
arasindaki kirpilmayi bozan c.-23 + 1G > A kesim yeri (splice site) varyanti Tlrkiye'de
ylksek tasiyicilik orant ile bildirilmistir [85]. Bizim ¢alismamizda 2 hastada c.-
23+1G>A varyant heterozigot formda saptanmistir. Ancak, iki hastada da eslik ettigi
diger heterozigot varyant ile trans formda tasindigi dogrulanmamistir.

Homozigot -23+1G>A varyanti tasiyan olgularda klinigin bialelik c.35delG tasiyan
olgulara gore daha hafif oldugu, bialelik missense varyant tasiyan olgulara gére daha
agir oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte varyantin, hafif isitme kaybindan gok ileri
isitme kaybina degisen kliniklere yol agabildigi gosterilmistir [86].

GJB2 c.-23+1G>A varyanti hakkinda ilging bir nokta, selektif tasiyici avantaji
ongorulmesidir. Orta Asya ve Sirbistan’da yiksek tasiyicilik oranina sahip olan
varyantin Dogu Sibirya topluluklarinda daha kalin cilt epidermisine sahip olmakla
korale oldugu bulunmus ve Dogu Sibirya topluluklarinda segici tasiyicilik avantaji
oldugu 6ne slrulmustir [87].

GJB2 geninde ¢.551G>C degisimi, aminoasit dizisinin 184. Pozisyonundaki arjininin
yerine prolinin gelmesi ile sonuglanir. Fonksiyonel calismalar mutant (p.Arg184Pro)-
Cx26 proteinin oligomerize olamadigini ve plazma membranina tasinamadigini
gostermistir. Sitozolde biriken (p.Arg184Pro)-Cx26 diger proteinlerle etkilesemez ve
bunun sonucunda Cx26 fonksiyon kaybina bagl olarak gap junction olusumu
gozlenmez [88], [89], [90].
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GJB2 genindeki protein kisaltici olmayan mutasyonlarin protein kisaltici varyantlara
gore daha hafif klinik olusturmasi beklenmekle birlikte gap junction olusumunu
engelleyen p.Arg184Pro varyantinin agir fenotip olusturdugu gozlenmektedir.
¢.551G>C varyanti daha once literatiirde gesitli etnisitelerden hastalarda
bildirilmistir. Yilmaz ve arkadaslarinin ¢galismasinda 151 Turk isitme kaybi hastasinin
2’sinde ¢.551G>C varyanti c.35del ile bilesik heterozigot saptanmistir [91]. Yine,
Kalay ve arkadaslarinin 93 otozomal resesif isitme kaybi hastasindan yaptig
calismada, ok ileri isitme kaybi olan 1 hastada c.551G>C varyanti c.35del varyantiile
trans formda saptanmistir [92]. Bozdogan ve arkadaslari ise homozigot ¢.551G>C
varyanti tasiyan bir Turk hastayi bildirmislerdir [93].

Galismamizda, konjenital bilateral ileri isitme kaybi olan hasta 6'da, GJB2 ¢.551G>C
ve c.35del varyantlari bilesik heterozigot olarak saptanmistir. Hastamizin fenotipi
literatlirde bildirilen ile uyumlu gériinmektedir.

GJB2 c.358 _360del varyanti, Cx26 hiicre igi sitoplazmik halka (loop) domainine denk
gelen 120. aminoasit pozisyonundaki korunmamis bir glutamik asit rezidistnin
silinmesine yol acar. Konneksinler arasinda sitoplazmik halka domainindeki rezidiiler
bliyik oranda degisiklik gosterir, bu nedenle diizenlemeden sorumlu olduklari
disunilmektedir [57]. Yapilan fonksiyonel ¢alismalarda p.Glu120del varyanti tagiyan
Cx26 proteinlerinin membrana lokalize olabildigi ancak fonksiyonel gap junction
kanallari olusturamadigl gozlenmistir [88], [94].

c.358 360del varyanti simdiye kadar farkli etnisitelerden ¢ok sayida toplumda, farkl
fenotiplerle bildirilmistir. Literatlirde, 256 isitme kaybi hastasi ile yapilan bir
calismada, 5 hastada p.Glu120del bildirilmistir. Bu hastalardan homozigot
¢.358_360del iken diger dordii c.358_360del;c.35del bilesik heterozigottur.
Homozigot ¢.358 360del varyanti saptanan hastada orta derece isitme kaybi
bildirilirken; bilesik heterozigot olan hastalarin birinde ¢ok ileri, birinde ileri, ikisinde
hafif isitme kaybi gdzlenmistir [95]. 2010 yilinda iranh bir aileden yapilan ¢calismada,
hafif-orta isitme kaybi olan indeks olgu ile ileri isitme kaybi olan kardesinde

¢.358 360del varyanti homozigot olarak saptanmistir [96]. Tlirkiye’de 2006 yilinda
63 hastadan yapilan bir calismada 4 hastada homozigot c.358_ 360del varyant
gbzlenmis ve bu hastalarin birinde orta, birinde ileri, ikisinde ¢ok ileri isitme kaybi
bildirilmistir [97].

Bizim ¢alismamizda, 9 numarali hastada heterozigot c.358_360del ve heterozigot c.-
23+1G>A varyantlari saptandi ancak varyantlarin trans formda tasindigi
kanitlanmamistir. Hasta 9’da bilateral konjenital hafif sensérinéral isitme kaybi vardir.
Literatlirde, daha 6nce, ¢.358 360del ve heterozigot c.-23+1G>A varyantlari bilesik
heterozigot olarak tasiyan hastada cok ileri isitme kaybi bildirilmistir [80].

GJB2 ¢.517C>T varyant ekstraseliiler halka (loop) 2 domainindeki 173. pozisyonda
yer alan prolin aminoasidinin serin ile degismesine yol acan bir missense varyanttir.
Literatlirde, bu varyant hakkinda fonksiyonel calisma bildirilmemis olmakla birlikte,
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ayni pozisyondaki p.Pro173Arg varyanti tagiyan Cx26 proteinlerinin membrana
lokalize olmadigi ve hiicreler arasi baglanti olusmadigi gosterilmistir [90].

Galismamizda, bilateral ileri sensérindral isitme kaybi olan 42 numarali hastada,
¢.517C>T varyanti c.35del ile bilesik heterozigot olarak saptanmistir. c.517C>T
(p.Pro173Ser) varyanti daha 6nce ilk defa Kalay ve arkadaslari tarafindan, birinde
ileri digerinde ¢ok ileri isitme kaybi olan iki Turk kardeste c.35del varyanti ile bilesik
heterozigot olarak bildirilmistir [92]. Olgumuzun fenotipi daha 6nce bildirilen bu
olgularla uyumlu olmakla birlikte c.517C>T varyantini tagiyan daha fazla hastanin
degerlendirilmesi ile daha anlamli sonuglar elde edilecektir.

Cx26 N-terminal ucu ve etrafindaki bélgede, monomer yapisini stabilize eden iki
hidrofilik, iki hidrofobik olmak tzere dort grup kalinti tanimlanmistir [98].
p.Arg32Cys varyantinin bu kalintilari etkileyerek mutant polipeptidin endoplazmik
retikulumda yanhs katlanmasina ve hapsolmasina yol agacagi 6ngorilmektedir [72].

p.Arg32Cys varyanti literatlirde daha dnce farkh agirlikta isitme kayiplari ile
bildirilmistir. Cryns ve arkadaslari 2006 yilinda orta isitme kaybi olan bir hastada
p.Arg32Cys varyantini Glu47* ile bilesik heterozigot olarak bildirmistir [99]. Ote
yandan 2009 yilinda Primignani ve arkadaslari ayni genotipi ¢ok ileri isitme kaybi
olan hastada raporlamistir [100].

Calismamizda, bilateral konjenital orta derece isitme kaybi olan hasta 46’da
heterozigot c.94C>T ve heterozigot c.35del varyantlari saptanmistir ancak bu
varyantlarin trans formda oldugu dogrulanamamistir. Literatiirde protein kisaltici
baska bir varyant ile bilesik heterozigot oldugunda farklh derecelerde isitme kaybina
yol acabildigi gosterilmis olan c.94C>T (p.Arg32Cys) varyantinin bizim hastamizda da
patojeniteye katki sagladigini disiinmekteyiz ancak bunun kesinlesmesi icin
oncelikle cis/trans ayriminin yapilmasi gerekmektedir.

GJB2 nonsendromik isitme kaybinda en fazla mutasyon saptanan gendir. Tirkiye'de
nonsendromik isitme kaybi olgularinin %30-35’inde GJB2 mutasyonu bildirilmistir
[92], [101]. Cahsmamizda, 48 hastanin 6’sina (%12,5) GJB2 iliskili isitme kaybi tanisi
konulmustur. Olasi tani alan hastalarla birlikte oran %18,75 olup literatlirde
bildirilenin altindadir. Bu; 6rneklem boyutu, secilen hastalarin 6zellikleri, otozomal
resesif isitme kaybina uymayan soy agaclarinin calismamiza dahil olmasi, isitme
kaybi hastalarinin bir kisminin 6nceki yillarda GJB2 tek gen dizileme analizleri ile tani
aldigi igin panel galisiimamis olmasi gibi nedenlerden kaynaklaniyor olabilir. Daha
fazla sayida hastanin tetkik edilmesi ile, Turkiye’deki hasta poptiilasyonunun genetik
etyolojisi hakkinda daha saglikh sonuglar elde edilecektir.

Kesin tani konulan ve olasi tani belirlenen toplam 5 hastada 7 MYO15A varyanti
saptanmigstir. Clinvar’da bu varyantlardan biri patojenik, biri olasi patojenik olarak
tanimlanmistir. Diger varyantlar Clinvar veri tabaninda bildiriimemistir. Toplam 7
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varyantin 3’ (%42,85) ¢.5808_5814del (p.Arg1937Thrfs*10) varyantidir. Bu varyant
Clinvar’da tanimli olmamakla beraber literatiirde Cengiz ve arkadaslari tarafindan 3
Turk isitme kaybi ailesinde bildirilmistir [102].

Bilateral konjenital ¢ok ileri isitme kaybi olan hasta 26’da saptanan homozigot
c.6864_6874del (p.Asp2289Alafs*37) varyantinin anlamsiz aracili yikima neden
oldugu ve hastada fonksiyonel MYO15A izoformlarinin olusmadigi 6ngoriilmektedir.

Bilateral ileri konjenital isitme kaybi olan hasta 31’de saptanan homozigot
€.9893G>A (p.Trp3298*) varyanti son FERM domaininde kisalmaya yol agmaktadir.
Transkriptin anlamsiz aracili yikima gittigi ve fonksiyonel MYO15A proteininin
olusmadigi 6ngorilmektedir.

Bilateral konjenital ileri isitme kaybi olan hasta 38'de saptanan ¢.9995 10002dup
(p.Ser3335Alafs*121) ve c.5808 5814del (p.Arg1937Thrfs*10) varyantlari protein
boyunu kisaltmaktadir. iki varyantin anlamsiz aracili yikima neden olarak fonksiyonel
protein Uretimini engelledigi ongorilmustdr.

MyTH4-FERM miyozinlerinin alt ailesinden MYO15A proteini, sterosilya yapisinda
aktin tabanl uzamayi, tiyli hiicre apikal bélgesinde dogru konumlanmayi ve MET
kanal diizenlenmesini saglar. MYO15A defektlerinde sterosilyer demet yapisinin
bozularak isitme kaybi ile sonuglanmasi beklenmektedir [103].

MYO15A defektlerinde ¢ogunlukla ileri-gok ileri isitme kaybi beklenirken son yillarda
daha hafif kliniklere yol agan MYO15A mutasyonlari bildirilmistir ve fenotipin
cesitliligi etkilenen protein domaini ile agiklanmaya galisilmistir. MYO15A’nin ekzon 2
tarafindan kodlanan N-terminal uzantisini iceren (izoform 1) ve icermeyen (izoform
2) 2 izoformu vardir ve i¢ kulakta N-terminal uzantiyi icermeyen izoform 2, izoform
1’e gbre daha baskin eksprese edilmektedir [104], [105], [106]. Bu nedenle, N-
terminal alanindaki patojenik varyantlarin, MYO15A'daki diger patojenik varyantlarla
karsilastirlldiginda, daha hafif bir isitsel fenotipe yol actigi bilinmektedir [73]. Cengiz
ve arkadaslarinin Tirk ailelerden yaptiklari galismada, Motor ve FERM
domainlerinde protein kisaltici veya missense varyantlar tasiyan ailelerde ¢ok ileri
isitme kaybi gézlenirken N-terminal uzantida protein kisaltici homozigot varyant
tasiyan ailede ilerleyici orta-ileri isitme kaybi bildirilmistir [102].

Bilateral ileri konjenital sensérindral isitme kaybi olan hasta 14’te heterozigot
c.3558dup ve heterozigot ¢.5808_5814del varyantlari saptanmistir. MYO15A
¢.3558dup varyanti 2. Ekzonda yer almakta ve N-terminal uzantida protein kisaltici
etki ile yalnizca izoform 1’i etkilemesi beklenmektedir. Hastada saptanan diger
varyant olan ¢.5808_5814del varyantinin ise proteinin iki izoformunda da kisalmaya
yol agtigi ongorilmektedir. Hastanin kesin tanisi igin varyantlarin cis/trans
durumunun belirlenmesi ve varyantlarin MYO15A fonksiyonuna etkisinin
gosterilebilmesi icin fonksiyonel ¢alismalara ihtiyag vardir.

90



Galismamizda, aralarinda akrabalik olmayan 3 hastada saptanan
MYO15A(NM_016239.4) c.5808_5814del (p.Arg1937Thrfs*10) varyanti literatlirde
daha 6nce Cengiz ve arkadaslari tarafindan 3 Tiirk ailede bildirilmistir [102]. Bu
durum, bu varyantin kurucu mutasyon olasiligini diisiindiirmektedir. Daha fazla
toplumda daha fazla hastadan yapilacak olan genetik degerlendirmeler, varyantin
dogasi ve dagilimi hakkinda daha net bilgilere sahip olmamizi saglayacaktir.

MYO15A geninde daha once bildirilmemis olan 2 varyant calismamiz ile literatiire
kazandirilmistr.

SLC26A4 ile iliskili sensorindral isitme kaybi genislemis vestibiler akuaduktun eslik
ettigi nonsendromik snik ve Pendred sendromu olmak tizere iki fenotipi icerir

Hastalarda sensorindral isitme kaybinin baslangic zamani ve agirligi degiskenlik
gostermektedir. Hastalarin bir kismi yenidogan isitme taramasini gecebilir. Ancak
bialelik SLC26A4 mutasyonu olan ¢cogu ¢ocukta ilk yillarda ataklar halinde isitme
kaybi goriillrken Ug yasina gelindiginde bilateral ileri-cok ileri isitme kaybi gelismis
olmaktadir [107]. Vestibller disfonksiyonun belirtileri isitme bulgularindan 6nce
gelebilir veya bunlara eslik edebilir [108]. Pendred sendromu olgularinda guatr ve
diger tiroid bulgulari 10 yasindan sonra beklenmektedir [109].

SLC26A4 hastalarinda isitme kaybi, temporal kemik anomalileri ve tiroid bulgularinin
ayni aile iginde degiskenlik gosterdigi bildirilmistir. Bu durum, 6zellikle erken
cocukluk dénemlerinde nonsendromik isitme kaybi ile Pendred sendromunun
ayrimini glglestirmektedir [110], [111], [112].

Literatiirde, SLC26A4 mutasyonlari ile iliskili glincel olarak genotip fenotip
korelasyonu kurulamamistir.

Konjenital bilateral ileri isitme kaybi olan hasta 16’da ¢.1614+1G>C ve ¢.1804-81G>A
varyantlari bilesik heterozigot olarak saptanmistir. ¢.1614+1G>C Clinvar
veritabaninda patojenik/olasi patojenik olarak hem otozomal resesif isitme kaybi
olgularinda hem de Pendred sendromu olgularinda bildirilmistir. 21 ekzonlu genin
14. intronunda ye alan varyantin kirpilmayi bozarak defektif transkript olusumuna
yol actigi dustindlmektedir [113].

¢.1804-81G>A varyanti daha once literatirde bildirilmemistir. 16. intronda bulunan
varyant, ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PM2, PM3, PP1, PP3) olarak
degerlendirilmistir. Human Splicing Finder’a gore kriptik bir alici kesim bdlgesini
(cryptic acceptor site) aktive ettigi ve kirpiimayi etkileyebilecegi 6ngoriilmustir (Sekil
75).
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Sekil 76: SLC26A4(NM_000441.2) c.1804-81G>A varyantinin HSF analiz gorintlsi.

Literatlirde SLC26A4 iliskili isitme kaybi ile uyumlu fenotipe sahip oldugu halde
monoalelik SLC26A4 mutasyonu saptanan olgular bildirilmistir. Bu bireylerde
kodlamayan bdlgelerdeki varyantlarin protein ekspresyonunu etkileyebilecegi 6ne
surtlmistiir. Genislemis vestibiiler akuadukt (GVA) saptanan Cin, Kore ve Japon
kokenli bireylerde, %67-90'inda biallelik SLC26A4 patojenik varyantlari (M2 genotipi)
ve %8-21'inde tek bir SLC26A4 patojenik varyanti (M1 genotipi) gbzlenmistir [114],
[115], [116]. Kuzey Avrupa kdkenli GVA'lI bireylerin yaklasik %25'inde biallelik
SLC26A4 patojenik varyantlari (M2 genotipi), yaklasik %25'inde tek bir SLC26A4
patojenik varyanti (M1 genotipi) vardir. Kalan %50'sinde herhangi bir SLC26A4
patojenik varyanti saptanmamistir (MO genotipi). Bu ylizdeler, bu etnik gruptaki GVA
ve M1 genotipi olan bireylerde kodlamayan bir bélgede tespit
edilmemis/taninmamis bir SLC26A4 patojenik varyantinin varligini
dislindirmektedir. Bugtine kadar boyle bir SLC26A4 patojenik varyant
tanimlanmamis olsa da M1 genotipi olan bir¢cok bireyde paylasilan bir haplotip
("Kafkas" GVA [CEVA] haplotipi) tanimlanmistir [117], [118]. Yuan ve arkadaslari
2012 yilinda bir hastada 2343+69C>A varyanti bildirmislerdir. Ancak bu intronik
varyantin patojenitesini degerlendirecek fonksiyonel calismalar yapilmamistir ve
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VUS olarak degerlendirilmistir [119]. Tian ve arkadaglari 2024 yilinca derin intronik
€.304+941C>T varyantinin Alu elementinin kismi ekzonizasyonuyla sonuglandigini
gostermislerdir [120]. Bu veriler, SLC26A4 genindeki derin intornik varyantlarin
hastalik mekanizmasinda sik gorilebilecegini desteklemektedir.

Calismamizda, 16 numarali hastada saptanan ¢.1614+1G>C ve c.1804-81G>A
varyantlari benzer fenotipteki kardesinde de saptanmistir. Fenotip ile uyumlu olmasi,
aile icinde kosegrege olmasi, literatlirde SLC26A4 geninin intronik varyantlarinin
hastalik yapici potansiyeline isaret edilmis olmasi ve HSF’e gore kirpilmayi
etkilediginin dngoérilmesi SLC26A4(NM_000441.2) ¢.1804-81G>A varyantinin
patojenik etki gosterdigini diisindirmektedir. Ancak bu etkinin kesin olarak
anlasilabilmesi igin fonksiyonel galismalara ihtiyag vardir. SLC26A4 RNA'sinin kanda
dislik seviyede eksprese edilmesi saptanan varyantlarin kirpilma tzerindeki etkisini
tespit edecek ¢alismalari zorlastirmaktadir.

Konjenital bilateral ¢ok ileri isitme kaybi olan hasta 30°da SLC26A4 geninde
homozigot ekzon 1 delesyonu saptanmistir. MLPA analizi ile dogrulanan delesyon
akraba evliligi ve aile dykiisii mevut olan ailede kosegrege olmustur.

SLC26A4 geninin 1. ekzonu protein kodlamamaktadir. Ancak genin promoteri 1.
ekzonu kapsamaktadir. Bialelik ekzon 1 kaybinin promoter yapisini bozarak
transkripsiyona engel olacagi ve yeterli protein liretiminin gerceklesmeyecegi
Ongorilmektedir.

Literatlirde SLC26A4 ekzon 1-2 ve ekzon 1-3 delesyonu saptanan calismalar
mevcuttur [121], [122], [123]. Tian ve arkadaslari 2024 yilindaki calismalarinda
ekzon 1-3 delesyonu iceren ileri-gok ileri isitme kayiph hastalar bildirmistir [120].
Ancak bildigimiz kadariyla galismamizdaki hasta 30 izole 1. ekzon delesyonu
bildirilen ilk hastadir.

Bilateral konjenital ileri isitme kaybi hasta 32’de homozigot SLC26A4(NM_000441.2)
¢.1334T>G (p.Leud45Trp) varyant saptanmistir. 11. ekzonda yer alan ve protein dis
halkasinda 445. aminoasit pozisyonundaki |6sini triptofan ile degistiren varyant daha
once hem nonsendromik isitme kaybi olgularinda hem de Pendred sendromu
olgularinda patojenik olarak bildirilmistir. p.Leu445Trp degisiminin iyon kanalinin
yapisal kapanmasini engelledigi ve iyon transportunu bozdugu éngorilmustir [124].
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Hasta 12 ve hasta 13, farkli zamanlarda yeni nesil dizileme yapilmis iki kardestir.
Hasta 12’de bilateral konjenital ¢ok ileri isitme kaybi, hasta 13’te ise bilateral
konjenital ileri isitme kaybi ve konjenital hipotiroidi vardir. Hastalarin isitmesi normal
olan diger kiz kardeslerinde yalnizca konjenital hipotiroidi vardir.

Hipotiroidi ve isitme kaybinin birlikte gérilmesi ilk bakista Pendred sendromunu
diuslindirmektedir. Ancak hasta 13’(in molekdiler analizinde TPO geninde homozigot
patojenik varyant saptanarak hasta, tiroid dishormonogenezisi tip 2A (MIM:
#274500) tanisi almistir. Bunun Uzerine isitme kaybini agiklamak igin genisletilen
analizde ESPN(NM_031475) geninde ekzon 7 ve 8'de homozigot delesyon sliphesi
saptanarak otozomal resesif isitme kaybi tip 36 (MIM: #609006) tanisi konulmustur.

Espin bir akin dizenleyicidir ve tliyli hicrede sterosilya yapisinin korunmasindan
sorumlu proteinlerdendir. Protein yapisi hala tam olarak ¢ézilememis olsa da,
ankirin tekrarlari, prolinden zengin domain 1 (PR1), aktin baglayici domain 6 (xABS),
prolinden zengin domain 2 (PR2), WH2 domaini ve C terminal aktin baglayici motif
icermektedir. ESPN ekzon 7 ve 8'in prolinden zengin domaini kodladigi, ekzon 7’nin
ayni zamanda xABS domainini kodladigi bilinmektedir. Prolinden zengin domainler
diger proteinlerle etkilesim icin gereklidir. xABS ise aktinle etkilesen ikincil
domaindir. PR1-xABS ayni zamanda PIP2’ye baglanmaktadir [125]. Ayni zamanda,
Ahmed ve arkadaslari 2018 yilinda cok ileri isitme kaybi, vestibllopati ve gérme
kaybi olan Pakistanl bir ailede 18 bazlik gergeve igi delesyon bildirmis ve Usher
sendromu ile iliskilendirmiglerdir [126].

Hasta 12 ve 13’te saptanan gergeve igi ekzon 7-8 delesyonlarinin prolinden zengin ve
XxABS domainlerinin retilmesini engelleyerek protein fonksiyonunu bozdugu
Ongorilmustlr. Hasta 12 ve 13’te saptanan varyantin ailede kosegrege olmasi
homozigot ESPN ekzon 7-8 delesyonunun hastalik yapici dogasini destekler
niteliktedir. Molekiiler mekanizmanin aydinlatilmasi i¢in fonksiyonel calismalara
ihtiyag vardir.

40 numaral hastada OTOA(NM_144672.4) geninde homozigot c.2302-2A>C varyanti
saptanarak otozomal resesif isitme kaybi tip 22 tanisi konulmustur.

Otoankorin, tektoryel membran nonkollajenéz glikoproteinlerindendir ve
membranin spiral limbusa sabitlenmesinden sorumludur [34]. OTOA fonksiyon
kaybinda tektoryel membranin limbustan ayrismasinin i¢ tiiyli hiicre uyarilmasinda
defektle sonucglandigi ve isitme kaybina yol actigi gosterilmistir [50]. Bugiine kadar
Clinvar veritabaninda 180’den fazla patojenik/olasi patojenik OTOA varyant
bildirilmistir. Saptanan varyantlarin biyutk kismini kiiglik delesyonlar olusturmaktadir
[127].

Hasta 40’ta saptanan varyant 22. Ekzonun alici bélgesine (splice acceptor) denk
gelmektedir. Human Splicing Finder (HSF) programinda analiz edildiginde alic
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bolgeyi bozarak kirpilma defektine yol acabilecegi 6ngorilmistir. SpliceAl, varyant
alici bélge kaybi icin 1, alici bolge kazanimi igin 0.82 olarak skorlandirmistir.
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Sekil 77: OTOA(NM_144672.4) c.2302-2A>C varyantinin HSF analiz gériintisi
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Sekil 78: OTOA(NM_144672.4) c.2302-2A>C varyantinin SpliceAl analiz gorintiisu

Ekzon 22, OTOA ps6dogeni OTOAP1 ile homoloji gosteren bolgededir. Ancak,
OTOAPZI’in islenmis psédogen olmasi, hastanin IGV goriintiisiinde en disiik MAPQ
degerinin 40 olmasi, mutasyonun bildirilmis OTOA hastalik yapici varyantlari ile
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uyumlulugu ve klinigin otoankorin iliskili isitme kaybi ile uyumlu olmasi nedeniyle
€.2302-2A>C varyantinin OTOA geninde oldugu disinilmustar.

Daha dnce bildiriimemis olan OTOA(NM_144672.4) c.2302-2A>C varyant,
¢alismamiz ile literatlire kazandirilmistir.

5 yasindan 6nce isitme bilateral ileri sensorindral isitme kaybi tanisi alan hasta 43’te
LOXHD1(NM_001384474.1) geninde homozigot ¢.1289G>A (p.Trp430*) varyanti
saptanmis ve ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PVS1, PM2) olarak
degerlendirilerek hastaya otozomal resesif isitme kaybi tip 77 (MIM:#613079) tanisi
konulmustur. Sterosilyer bir protein olan LOXHD1’deki fonksiyon kaybettirici
mutasyonlarin mekanotransdiiksiyon defektlerine yol acarak isitme kaybina neden
oldugu 6ngorilmustir [128], [129]. LOXHD1 genindeki fonksiyon kaybettiren
mutasyonlarin cogunun nonsense oldugu bildirilmistir [130]. Literatir ile uyumlu
sekilde, 43 numarali hastada saptadigimiz homozigot c.1289G>A (p.Trp430*)
varyantinin anlamsiz aracili yikima neden olarak fonksiyon kaybina yol agmasi
beklenilmektedir. Daha dnce bildirilmemis olan varyant ¢alismamiz ile literatlre
kazandirilmistir.

Bilateral cok ileri isitme kaybi olan hasta 22’de TMC1(NM _138691.3) geninde
homozigot ¢.1564C>T (p.GIn522*) varyanti saptanmistir. MET kanal proteinlerinden
olan TMCY’in fonksiyon kaybi mekanoelektriksel transdiiksiyonun bozulmasi ve
isitme kaybi ile sonuglanir [46], [131]. TMC1 genindeki mutasyonlar hem otozomal
dominant hem de otozomal resesif isitme kaybi ile iliskilendirilmistir [132]. Bununla
birlikte bildirilen varyantlarin cogu otozomal resesif kaliim paternine sahiptir. Ancak
net bir genotip fenotip korelasyonu kurulamamistir. TMC1 mutasyonlari isitme kaybi
hastalarinda goéreceli olarak siktir. Farkli galismalarda, Tirk otozomal resesif isitme
kaybi hastalarinda TMC1 mutasyonlarinin orani %4-8 olarak bildirilmistir [133],
[134], [135].

22 numarali hastada saptadigimiz homozigot p.GIn522* varyantinin anlamsiz aracih
yikima yol agtigi ve fonksiyonel protein olusumunu engelledigi 6ngdrilmustir. Daha
once bildirilmemis olan varyant ¢alismamiz ile literatiire kazandirilmistir.

Hasta 29'da PCDH15(NM_001384140.1) geninde homozigot ¢.3717+5G>A varyanti
saptanmistir. PCDH15 ¢.3717+5G>A varyanti daha once literatiirde bildirilmemistir
ancak 2008 yilinda Ahmed ve arkadaslari, vestibiler disfonksiyonu ve ¢ok ileri
sensorindral isitme kaybi olan hastada PCDH15 ¢.3717+1G>T varyantinin kirpiimayi
bozdugunu 6ngorerek olasi patojenik olarak bildirmislerdir [136]. Sonraki yillarda
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€.3717+1G>T varyanti Clinvar’da birgok merkez tarafindan patojenik olarak
bildirilmistir.

Ekzon intron bileskelerinde yiksek oranda korunmus oldugu bilinen +5 guanin
nikleotidindeki degisikliklerin kirpilmayi bozan en sik degisiklikler arasinda oldugu
bilinmektedir [137]. PCDH15 geninin 27. intronunda yer alan degisiklik HSF
programinda analiz edildiginde kirpilma bolgesinde verici kesim noktasini (splice
donor) bozdugu ongorilmustir (Sekil 79). SpliceAl, varyanti verici bolge kaybi icin
0.99, verici bolge kazanimi icin 0.83 olarak skorlandirmistir.

isaret edilen veriler bir arada degerlendirildiginde, hastanin fenotipi ile uyumlu olan
PCDH15 ¢.3717+5G>A varyantinin kirpiimayi etkileyerek protein boyunu degistirdigi
Ongorilmustiir ve ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PVS1, PM2, PP3) olarak
degerlendirilmistir. Varyantin kesim bolgesine etkisi ve olusacak kirpilma Griintiniin
protein Uzerindeki etkisinin tam olarak anlasilabilmesi igin fonksiyonel galismalara
ihtiyag vardir.

ZOOM x76057.1 POSITION 538666506 ? a

O Sotcn S

Bech Pt

Sekil 79: PCDH15(NM_001384140.1) c.3717+5G>A varyantinin HSF analiz gorintusu.
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5.2) Otozomal Dominant isitme Kaybi Tanisi Alan Olgular

5 numaral hastada P2RX2(NM_170682.4) geninde heterozigot c¢.103_104delinsA
(p.Val35Argfs*2) varyanti saptanarak otozomal dominant isitme kaybi tip 41 tanisi
konulmustur.

P2X2 reseptorleri endokoklear potansiyeli azaltarak isitsel sistemi guralti kaynakh
hasarlara karsi koruyan katyon kanallaridir [138]. Literatlirde P2RX2 mutasyonu
tasiyan isitme kaybi olgulari az sayida olmakla birlikte, isitme kaybinin ikinci dekatta
baslamasi ve giriiltiiye maruziyet ile orantili olarak ilerlemesi beklenmektedir.
Bildirilen hastalarin cogunda missense mutasyon saptanmistir [139]. Bunun yaninda,
2021 yilinda iranh bir aileden yapilan ¢alismada, konjenital bilateral sensérinéral
ilerleyici isitme kaybi olan hastada durma kodonunu kaybettiren ve daha uzun
protein Urinine yol agtigl 6ngdrilen P2RX2 p.Ter350Glu varyanti bildirilmistir.
Varyantin proteinde hem yapisal hem de fonksiyonel bozukluga yol agtig
Ongorilmustir [140].

5 numaral hastamizda, literatlrdeki hastalarin gogunun aksine, konjenital bilateral
progresif ileri isitme kaybi saptanmistir. P2RX2 ¢.103_104delinsA (p.Val35Argfs*2)
varyanti 11 ekzonlu genin 1. ekzonundadir ve transkripsiyon Griininin anlamsiz
aracili yikima gitmesi, fonksiyonel protein olusmamasi beklenmektedir. Bunun
yaninda hasta SLC26A4 (NM_000441.2) geninde patojenik heterozigot ¢.2027T>A
p.(Leu676GIn) varyanti agisindan tastyicidir. SLC26A4°nin kodladigi pendrin bir iyon
kanalidir ve otozomal resesif isitme kaybi ile iliskilidir. Literatirde SLC26A4 geninde
monoalelik varyant saptanan hastalar bildirilmis olmakla birlikte bu hastalarda ekzon
dizilemesi ile saptanamayan ikinci varyantin var oldugu varsayilmistir [141]. P2RX2
ve pendrin proteinleri arasinda dogrudan etkilesim bilinmese de mevcut tablonun
isitme kaybi fenotipine etkisinin olup olmadiginin anlasilmasi icin daha fazla
calismaya ihtiyacg vardir.

SLC26A4 varyantinin yani sira, P2RX2 geninin ve proteininin etkilestigi diger
molekillerdeki olasi mutasyonlar veya polimorfizmler, isitme fonksiyonunu etkileyen
diger genlerdeki olasi mutasyonlar, giriilti basta olmak (izere, hastanin maruz
kaldigi cevresel etmenler hastanin literatiirde bildirilenden daha agir bir fenotip ile
karsimiza gelmesinde etkili olmus olabilir. Etki eden diger faktorlerin tanimlanmasi
icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

COL11A1, tip Xl kolajenin alfa 1 zincirini kodlar. Tip XI kolajenin, kolajen fibrillerinin
lateral blytumesini kontrol ederek tip Il kolajen fibrillerinin diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynadigi varsayilmaktadir. COL11A1 patojenik varyantlari genellikle dominant
negatif etki ile tip XI kolajen heterotrimerinin formasyonunu bozarak hastalik yapici
etki gosterir [142]. COL11A1 mutasyonlarinin, tektoryel membranin olusumu ve
islevi tzerindeki etkileri nedeniyle isitmeyi etkileyebilecegi one sirilmektedir [143].
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COL11A1 geninde dominant negatif etkiye neden olan missense mutasyonlar ve
cerceve ici delesyonlara neden olan kesim yeri mutasyonlari otozomal dominant
Stickler sendromu tip 2 ile iliskilidir. Haployetmezlige neden olan mutasyonlar daha
nadir gozlenir ve nonsendromik isitme kaybi gibi daha hafif bir klinige yol agmasi
beklenir [142].

39 numarali hastada saptadigimiz, 67 ekzonlu genin 59. Ekzonuna denk gelen
c.4459 4460dup varyantinin anlamsiz aracili yikima neden olarak haployetmezlige
ve bunun sonucunda nonsendromik isitme kaybina yol actigi 6ngoritlmdstir. Daha
once bildirilmemis olan varyant ¢alismamiz ile literatiire kazandirilmistir.

5.3) Otozomal Resesif isitsel Néropati Tanisi Alan Olgular

OTOF genindeki varyasyonlar, konjenital, nonsendromik isitme kaybi vakalarinin %1-
8'inden sorumludur ve isitsel noropati spektrum bozukluklarinin 6nde gelen
nedenidir [67]. Tirk poplilasyonundaki isitme kaybi hastalarinda OTOF mutasyonu
prevalansi hakkinda yeterli veri yoktur. 2011 yilinda 49 nonsendromik isitme kaybi
ailesinden yapilan bir calismada genetik taninin %5’ini OTOF mutasyonlarinin
olusturdugu bildirilmistir [144].

OTOF ile iliskili isitme kaybini olusturan iki fenotip vardir: tipik OTOF ile iligkili isitme
kaybi ve atipik OTOF ile iligkili isitme kaybi. Tipik OTOF ile iligkili isitme kaybi,
konjenital ya da prelingual donemde baslayan, genellikle ileri-cok ileri diizeyde (>71
dB) bilateral isitme kaybi ile karakterizedir. Bu durum normal OAE'ler (otoakustik
emisyonlar) ve anormal ABR'lerle (isitsel beyin sapi yanitlari) birlikte goralar. Yas
ilerledikce, bireylerin %20 ila %80’inde OAE’ler azalir ya da tamamen kaybolur.

Atipik OTOF ile iliskili isitme kaybi ise ya sicakhga duyarli OTOF ile iliskili isitme kaybi
ya da ilerleyici OTOF ile iliskili isitme kaybi ile karakterizedir. Sicakliga duyarli OTOF ile
iliskili isitme kaybinda, hastalar bazal viicut sicakliginda normal isitmeye veya orta
derece isitme kaybina (0-55 dB) sahipken, viicut i1sisinin yaklasik 0.5 °C veya daha
fazla artmasiyla birlikte isitme esiginin bilateral ileri-gok ileri (>71 dB) isitme kaybi
seviyesine ylikseldigi gozlenir. Viicut i1sisinin normale donmesinden sonraki birkag
saat icinde isitme genellikle eski diizeyine déner. ilerleyici OTOF ile iliskili isitme
kaybi ise baslangicta hafif ila orta derecede olup, birkag ay ya da yil iginde ¢ok ileri
diizeye ilerleyebilir. isitme kaybinin ilerleme hizi bireyden bireye degiskenlik gdsterir
[67].

2020 yilina kadar, OTOF geninde patojenik veya muhtemel patojenik olarak
siniflandirilan toplam 219 varyant tanimlanmistir. Bu varyantlarin 84’i yanhs anlamh
(missense), 44’0 cercevesi kaymasi (frameshift), 43’G anlamsiz (nonsense), 36’si
kesim yeri mutasyonu (splice site), 7’si cerceve ici duplikasyon veya delesyon, 3’0
kopya sayisi varyanti (CNV), 1’i durdurma kaybi (stop-loss), 1'i diizenleyici bolge
varyanti seklindedir [145].
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OTOF geninde her iki alelde de prematiir durdurma (nonsense) ve cerceve kaymasi
(frameshift) gibi kisaltici (truncating) OTOF varyantlarinin bulunmasi, dil dncesi
baslayan cok ileri diizeyde isitme kaybina neden olur. Her iki alelde de kisaltici
olmayan (nontruncating) OTOF varyantlari (6rnegin, missense varyantlar), daha hafif
bir fenotipe yol agar. Bir kisaltici ve bir kisaltici olmayan OTOF varyantinin birlikte
bulunmasi ile iki kisaltici olmayan varyantin birlikteligi arasinda anlamli bir klinik fark
gozlenmemistir. Atipik, sicakhiga duyarli OTOF ile iligkili isitme kaybi olan tim
bireylerde ya her iki alelde kisaltici olmayan patojenik varyantlar ya da bir kisaltici ve
bir kisaltici olmayan patojenik varyant bulunur [146]. Bununla birlikte, benzer
genotiplere sahip hastalarda bile isitme kaybi derecesinde genis bir standart sapma
vardir ve bu, gozlemlenen farkhliklara katkida bulunan gevresel faktorler veya
genetik degistiriciler olabilecegini diisiindiirmektedir [147].

Sicakhiga duyarl isitsel sinaptopatiye neden oldugu kesfedilen ilk varyant
p.lle515Thr’dir [148]. Bunun disinda sicakliga duyarh 12 patojenik varyant
bildirilmistir. Bu varyantlardan lici (p.Glu841Lys, p.GIn994ValfsTer7 ve
p.Glu1700GIn), hem tipik OTOF ile iligkili isitme kaybi hem de atipik ilerleyici OTOF ile
iliskili isitme kaybi olan bireylerde de rapor edilmistir. Bu durum, en az bir sicakliga
duyarli patojenik varyanta sahip bilesik heterozigotlugun bu fenotipe neden
olabilecegini distndirmektedir [145].

OTOF mutasyonlarinin genotip fenotip iliskisini anlamak igin yapilan galismalarda
protein domainleri ile fenotip arasinda bir 6lglide korelasyon gézlemlenmistir.
Hastalarin varyantlari novel olsa dahi varyantlarin kisaltici olup olmamasindan ve
proteinin etkilenen bolgesinden hareketle klinik 6ngorilerde bulunabilecegi 6ne
strGlmustdr.

Otoferlinin insan kokleasindaki kanonik izoformunda kalsiyuma baglanan veya diger
proteinlerle etkilesime giren alti C2 domaini, bir varsayimsal C2 domaini (C2de),
fosfolipid membranlarla etkilesen en az bir Fer domaini ve bir transmembran
domain bulunmaktadir. Klinikle iliskili mutasyonlarin ¢ogu, kalsiyum baglayan C2
domainlerinde bildirilmistir [149].

1 numarali hastada saptanan homozigot c.4467dup (p.lle1490Hisfs*19) varyanti
daha 6nce Clinvar’da tanimlanmamis olmakla birlikte Tirk bir resesif isitme kaybi
ailesinde bildirilmistir [74]. Otoferlin C2D ve C2E domainleri arasinda C2de
bolgesinde bulunan varyantin cerceve kaymasina yol acarak protein boyunu kisalttigi
ongorulmektedir. 1 numaral hastada, literatiirdeki diger kisaltici mutasyon tagiyan
olgularla uyumlu sekilde, tipik ¢ok ileri isitme kaybi vardir.

7 numarali hasta 7 yasindayken degerlendirildi. isitme taramasini gecememis olan ve
odyolojik degerlendirmede isitsel néropati spektrum bozuklugu tanisi almis olan
hastanin annesinden alinan anamnezde, hastanin normal sartlarda isittigi ancak
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atesli hastalik donemlerinde ani gelisen sagirhgi oldugu, 6grenilmistir. Hastada OTOF
geninde heterozigot iki varyant saptanmistir. Yapilan segregasyon calismasi
sonucunda annesinden kalitildigi belirlenen ¢.1544T>C (p.lle515Thr) varyanti daha
once Clinvar’da olasi patojenik olarak bildirilmis olmakla birlikte, sicaga duyarh
isitme kaybina sebep oldugu iyi bilinen bir varyanttir. Mutasyona sahip hastalarda
vicut sicakligi yikseldiginde, plazma zarindaki dizgiin katlanmis otoferlin diizeyinin
sinaptik ses iletimi igin kritik esigin altina diistigl ve C2C domainindeki dengesizlik
nedeniyle uygun sekilde yeniden katlanma olasiliginin azaldigi 6ne strilmustar.
Boylece hastalar, sicaklik kaynakli sagirliktan ancak birkag saat sonra, yeterli
miktarda otoferlinin de novo sentezinden sonra, isitme duyusunu yeniden kazanirlar
[150]. Babasindan kalitildigi belirlenen c.4499G>C (p.Arg1500Pro) varyanti ise daha
once literatiirde bildirilmemis bir varyanttir. ACMG kriterlerine gore olasi patojenik
(PM2, PM3, PP3, PP4) olarak degerlendirilen varyant, proteinin C2E domaininde
bulunmaktadir. Literatlirde, C2E domaininde yer alan varyantlarin 6n planda atipik
OTOF iligkili sagirhk fenotipi ile iligkili oldugu bildirilmistir [149]. Bunun yani sira,
OTOF disinda higbir gen sicakhiga duyarli isitme kaybi formlariyla iliskilendirilmemistir
ve literatlrde benzer bir fenotipe sahip tiim vakalar, poptlasyon gecmisinden
bagimsiz olarak patojenik OTOF varyantlarini ortaya koymustur. Aciklanan tim
ikameler yalnizca bir C2 alaninin hafif dengesizlesmesine neden oluyor gibi
goriinmektedir [145]. Bu veriler goz oniinde bulunduruldugunda hastada
heterozigot formda saptanan (p.Arg1500Pro) varyantinin hastalik yapici oldugu
Ongorilmektedir.

28 numarali hastada saptanan homozigot c.5431A>T (p.Lys1811*) varyanti daha
once Clinvar’da patojenik, olasi patojenik olarak bildirilmistir. C2F domaininde erken
sonlanmaya neden olan varyanti taslyan hastada literattirdeki diger olgularla uyumlu
olarak ¢ok ileri isitme kaybi vardir.

OTOF ile iliskili isitme kaybi icin gen tedavisi hizla ilerlemektedir ve birgok klinik
galisma umut verici sonuglar bildirmistir. Ana yaklasim, adeno-iliskili virlis (AAV)
araciligiyla gen aktarimini icerir ve amacg, kokleada i¢ tliylu hiicrelerde otoferlin
Uretimini yeniden saglamaktir [151], [152], [153]. Yakin gelecekte, hastalarin erken
donemde genetik tani almasi tedaviye erisimde en 6énemli basamaklardan olacaktir.

5.4) Sendrom Tanisi Alan olgular

Brankiyootorenal spektrum bozuklugu (BORSD); iletim tipi, sensérindral veya mikst
tip isitme kaybi, brankiyal fistlller/kistler ve hafif bobrek hipoplazisinden bilateral
bébrek agenezisine kadar degisen bobrek malformasyonlariyla iliskili di, orta ve i¢
kulak malformasyonlariyla karakterize bir hastalik spektrumdur.

Brankiyootorenal spektrum bozuklugu, yalnizca bébrek anomalilerinin varligi veya
yoklugu agisindan farklilk gosteren iki fenotip olan brankiyootorenal (BOR)
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sendromu ve brankiyootik sendromu (BOS) icerir. Molekiler genetik testlerle tanisi
dogrulanan aileler iginde ayni mutasyonu tasiyan bireylerin bir kisminin BOR
sendromu ile bir kisminin ise BOS ile uyumlu klinige sahip oldugu gézlenmistir. Bu
nedenle, bu sendromlar en iyi sekilde brankiyootorenal spektrum bozuklugu olarak
bilinen tek bir bozukluk olarak distndlir [154].

Fraser’in 1980 calismasina gore BOR/BO genel pediatrik popilasyonda 1:40.000
oraninda yayginlhk gosterir ve ¢ocuklarda derin sagirligin %2'sinden sorumludur
[155].

Tanisi icin klinik kriterler gelistirilmis olmakla birlikte EYA1, SIX1 veya SIX5 genlerinde
heterozigot mutasyonun saptanmasiyla genetik tanisi kesinlestirilir. Hastalarin
%40 1nda EYA1, %7’sinde SIX1, %2.5'unda SIX5 geninde mutasyon saptanmistir.

BORSD hatalarinin %90’dan fazlasinda isitme kaybi, %82 preaurikiler pit, %36 lop
ear malformasyonu, %13 preaurikiler tag, %67'sinde bobrek anomalileri
gozlenmistir.

BORSD i¢in bir genotip-fenotip korelasyonu tanimlanmamistir [154].

Eyes Absent ailesi (EYA1-4), hem tirozin fosfataz hem de transkripsiyonel koaktivator
olarak gorev yapan bir grup ¢ift fonksiyonlu proteindir.

EYA'lar, farkli biyolojik aktiviteleri kodlayan iki islevsel domaine sahiptir. Birincisi,
ylksek homoloji C-terminal protein tirozin fosfataz domaini (EYA domaini) ve ikincisi,
nispeten diisik homoloji N-terminal kotranskripsiyonel transaktivasyon domainidir
[156].

SO/SIX ailesi transkripsiyon faktorlerinin homeodomain (HD) stper ailesinin farkli bir
grubudur. Yiksek oranda korunmus 60 amino asitli HD ve protein etkilesiminde
gorevli 110-115 amino asitli SO/SIX’e 6zgii domain (SD) igerirler [157].

Baglama bagh olarak, SIX proteinleri transkripsiyonel aktivator veya repressor islevi
gorebilir ancak EYA ile birlikte eksprese edildiginde EYA-SIX kompleksi, SIXin HDsinin
DNA baglayici aktivitesini ve EYA'nin N-terminal domaininin transaktivasyon
potansiyelini saglamasiyla iki tarafl bir transkripsiyon faktériiniin olusumuna yol
acar. Bu da SIX’in tek basina repressor olarak hareket ettigi kosullarda dahi
kompleksin aktivator olarak hareket etmesi ile sonuglanir.

EYA1 ve SIX1 i¢ kulakta erken embriyonik donemde birlikte eksprese edilir. EYA1-SIX1
kompleksinin; hicrelerin cogalma durumunu siirdiirmek, néronal ve duyusal tiyli
hiicre farklilasma programlarini tetiklemek ve hiicrenin hayatta kalmasini saglamak
gibi coklu islevleri vardir. EYA1-SIX1 transkripsiyonel aktivasyon kompleksi, Corti
organi ve tlyll hicre farklilasmasinda dnemli bir diizenleyicidir. Ayrica, EYA1 ve SIX1
spiral ganglionlardaki farklilasan néronlarda es zamanli eksprese edilir ve bu
bolgedeki noral gelisimin baglatiimasindaki anahtar transkripsiyon faktorleri olarak
goriilmektedir [158].
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EYA1 geninde 160°dan fazla patojenik varyant bildirilmistir [159]. Yapilan ¢alismalar
hizla pargalanan anormal gen triinln haployetmezlige yol agarak BORSD klinigi ile
sonuclandigini 6ngérmektedir [160].

41 numaral hastada saptadigimiz (p.Arg361*) varyanti; 2006 yilinda laringomalezi,
glossoptozis, retrognati, pektus ekskavatum, bilateral kulak cukurlari (ear pits) olan
cocukta ve hafif retrognati, unilateral kulak 6ni cukuru, sol brankial boyun fistil{,
sag brankial kisti olan annesinde bildirilmistir. Cocugun ve annenin isitmesi ve
bdbrek fonksiyonlari normaldir. 2008 yilinda isitme kaybi ve renal anomalilerin
gozlendigi iki farkli ailede bildirilmistir. 2011 yilinda bir atipik BOR sendromu
hastasinda ve iki tipik BOR sendromu hastasinda bildirilmistir. Yine 2008 yilinda Yarik
damak bilateral preaurikiiler pit, brankiyal fistll, bl mikst isitme kaybi, ul renal
agenezi, miyop, diiz ylizli olan bir hastada COL2A1 genindeki varyantin yani sira EYA1
p.Arg361* varyant saptandig bildirilmistir.

Birkag¢ SIX1 patojenik varyantinin islevsel karakterizasyonu, bunlarin SIX1-EYA1
kompleks olusumunu ortadan kaldirip niikleer lokalizasyonu 6nleyerek (6rnegin,
p.Val17Glu); veya SIX1-EYA1 kompleksinin DNA baglanmasini iptal ederek (6rnegin,
p.Argl10Trp, p.Argl12Cys, p.Tyr129Cys) kompleksin fonksiyonunu bozdugunu aciga
cikarmistir [161], [162], [163].

45 numarali hastada saptanan (p.Arg110Cys) varyanti daha Once literatiirde
bildirilmemistir. Ancak Clinvar’da, ayni pozisyondaki, (p.Arg110Trp) varyant
brankiootik sendrom tip 3 ve otozomal dominant isitme kaybi ile; (p.Arg110GIn)
varyanti brankiootik sendrom tip 3 ile; (p.Arg110Leu) varyanti brankiootik sendrom
tip 3 ve otozomal dominant isitme kaybu ile iliskili patojenik/olasi patojenik
varyantlar olarak bildirilmistir.

2008 yilinda 247 BORSD ailesinden yapilan galismada, 5 ailede p.Arg110Trp varyant,
1 ailede p.Arg110GIn varyanti bildirilmistir [164]. Ruf ve arkadaslarinin ¢alismasinda
isitme kaybi ve brankiyal anomali gbzlenen 2 ayri ailede p.Argl10Trp degisimi
saptanmistir. Bu calismada, SIX1'in DNA'ya baglanmasini etkilemedigi ancak SIX1-
EYA1 etkilesimini bozdugu ve hedef transkripsiyonu ortadan kaldirdigi gosterilmistir
[162].

SIX1 proteininin SD domainininde yer alan Arg110 rezidiislinln Six protein ailesinde
korunmus olmasi ve bu pozisyondaki aminoasit degisimlerinin farkli etnisitelerden
ayri BORSD ailelerinde bildirilmis olmasi p.Arg110 rezidistiniin mutasyonel bir sicak
nokta (hot spot) oldugunu disiindirmektedir. Bu durum, 45 numarali hastada
saptadigimiz p.Arg110Cys varyantinin patojen olduguna dair gorislerimizi
desteklemektedir.

SIX1 mutasyonlari OMIM’de brankiyootik sendrom tip 3’lin yani sira, (#605192)
otozomal dominant isitme kaybi tip 23 ile de iliskilendirilmistir. Mutai ve
arkadaslarinin calismasinda nonsendromik isitme kaybi ailesinde SIX1 p.Arg110Trp
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varyanti saptanmis ve etkilenen aile Gyelerinin isitme kaybi disinda BORSD klinik
kriterlerini karsilamamasi, fenotipin brankiootik sendrom tip 3’ten ayri bir antite
olarak yorumlanmasina yol agmistir [42]. Otozomal resesif isitme kaybi tip 23
klinigine dahil edilen diger hastada ise sol hipoplastik bébrek ve vezikolireteral refli
bildirilmistir [162].

BORSD klinik heterojenitesi yliksek bir hastalik grubudur. SIX1 mutasyonu saptanan
olgularda nonsendromik isitme kaybi klinigi ile bildirilen hasta sayisinin azligi,
bildirilen hastalarin gogunda saptanan p.Arg110Trp varyantinin BOR/BO klinigi
gosteren hastalarda da bildirilmis olmasi, klinik ayrimi destekleyecek fonksiyonel
calismalarin yoklugu, bildirilmis ailelerin birinde ek sistem bulgularinin varhg SIX1
mutasyonlarinda gozlenen izole isitme kaybinin brankiyootorenal spektrum
bozuklugunun bir parc¢asi oldugunu disindirmektedir.
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Sekil 80: Hasta 45’te saptanan p.Arg110Cys varyantinin AlphaMissense Pathogenicity Heatmap skoru.

Mohr-Tranebjaerg sendromu (MTS), diger adiyla sagirlik-distoni-optik néronopati
sendromu, erken ¢ocukluk déneminde sensdrinéral isitme kaybiyla ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. MTS, tipik olarak, ergenlik déneminde yavas ilerleyen distoni veya ataksi,
20’li yaslardan itibaren yavas ilerleyen gorme kaybi ve 40’li yaslardan itibaren gelisen
demansla iliskilidir. isitme kaybi tiim hastalarda, ilk bulgu olarak, beklenirken diger
sistem bulgularinin ortaya ¢ikisi hastadan hastaya degiskenlik gdstermektedir. Ancak,
simdiye kadar, fenotipi izole isitme kaybi ile sinirli kalan hasta bildirilmemistir [165].

Farkli popuilasyonlardan vakalar bildirilmis olmakla birlikte MTS’nin kesin prevalansi
bilinmemektedir. 2012 yilinda 37 aileden 91 etkilenen birey tanimlanmistir [166].
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Etkilenen birey sayisinin sinirli olmasi, klinik seyrin son derece degisken olmasi ve
tanimlanan her patojenik varyantin aileye 6zgii olmasi, genotip-fenotip
korelasyonlarinin tespitini sinirlamaktadir.

TIMMS8A, mitokondriyal tasima sireglerinde yer alan 97 amino asitli mitokondriyal i¢
zar translokaz alt birimi TIMM8A'y1 kodlar. Mitokondrinin zarlar arasi boslugunda
TIMMS8A, TIMM13 ile kompleks olusturarak TIMM?23 gibi diger proteinlerin i¢ zardan
tasinmasini saglar. TIMMB8A-TIMM13 kompleksinin fonksiyon kaybinin oksidatif
fosforilasyon defektine yol actigi distinilmektedir [167], [168].

TIMMS8A'nIn sistein rezidileri araciligi ile protein etkilesimine girdigi ve MTS
patogenezinde protein etkilesiminin bozulmasinin rol aldigi diistintilmektedir [169].
47 numarall hastada saptadigimiz p.Phe22* varyanti 43. Pozisyondaki ilk sistein
rezidislinden 6nce protein sonlanmasina neden olmaktadir. Olusan guduk yapinin
anlamsiz aracili yikima gittigini dngorilmuastir.

MTS’nin erken gocukluk doneminde isitme kaybi klinigi ile otaya ¢ikan bir sendrom
olmasi nedeniyle nonsendromik isitme kaybinin taklit eden bir dogasi vardir.
Ozellikle bazi ailelerde otozomal resesif isitme kaybi benzeri kaliim tablolari ile
karsilasilabilir. Bu durumda, hastanin genetik tanisinin kesinlestirilmesi, hasta
takibinde, yonetiminde ve aileye verilecek genetik danismada biyik 6nem arz
etmektedir. Ozellikle, soy agacinda isitme kaybinin yaninda distoni, gorme kaybi,
erken demans, psikiyatrik semptomlara sahip bireyler tariflenen erkek ¢ocuklarda
MTS ihtimali akilda tutulmali ve yapilacak genetik testin kapsami bu yonde
secilmelidir.

Hastamiz, bildigimiz kadariyla literatiirde bildirilen ilk Tiirk MTS hastasidir ve daha
once bildirilmemis olan TIMM8A(NM_004085.4) c.65_66delinsAA p.(Phe22*)
varyanti galismamiz ile literatlire kazandiriimistir.

5.6) Kesin Tani Almayan Olgular

4 numarali hastanin anne ve babasinda da isitme kaybi olan hastanin benzer
fenotipli ablasinda (hasta 3) G/B2(NM_004004.6) geninde homozigot c.35del
(p.Gly12Valfs*2) varyanti saptanmistir. isitme kaybi olan annesinden dis merkezde
yapilan genetik testte OTOA(NM_144672.4) geninde homozigot c.2302-2A>C
varyanti ve GJB2(NM_004004.6) geninde homozigot c.35del (p.Gly12Valfs*2)
varyantlari saptanmistir ancak tastyiciliklar belirtilmemistir. Hasta 4’te
GJB2(NM_004004.6) geninde heterozigot c.35del (p.Gly12Valfs*2) ve heterozigot c.-
23+1G>A varyantlari saptanmigtir. Saptanan varyantlarin ikisinin de Turk
toplumunda tasiyicilik orani yiiksek patojenik varyantlar oldugu bilinmekte ve
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hastanin bu varyantlar agisindan bilesik heterozigot oldugu distinilmektedir. Ancak,
hastanin anne veya babasinin c.-23+1G>A varyantini taslyip tasimadig tespit
edilememistir. Varyantlarin trans formda tasindiginin dogrulanamamis olmasi
nedeniyle 4 numarali hastanin genetik tanisi kesinlestirilmemistir.

Hasta 4’(in annesinde dis merkezde saptanmis olan OTOA(NM_144672.4) c.2302-
2A>C varyant1 40 numarali hastada saptadigimiz novel varyanttir. Bu varyantin iki
ayri ailede gézlenmis olmasi kurucu mutasyon (founder mutation) olasihigini
duslindirmektedir. Ancak bunun dogrulanmasi icin daha ileri calismalara ihtiyac
vardir.

Hasta 18'de CDH23(NM_001171930.2) geninde saptanan heterozigot varyantlardan
€.2290-1G>A daha 6nce Clinvar’da olasi patojenik olarak bildirilmistir, c.67+1G>T
varyanti Clinvar’da bildirilmemistir ve ACMG kriterlerine gore olasi patojenik (PVS1,
PM2) olarak degerlendirilmistir. Literatiirde, CDH23 genindeki bialelik protein
kisaltici (truncating) mutasyonlarin Usher sendromu tip 1D (MIM: #601067) ile iliskili
oldugu, buna karsin bialelik missense mutasyonlarin ya da bir protein kisaltici
mutasyon ile bir missense mutasyonun bilesik heterozigot bicimde birlikte
bulunmasinin ise otozomal resesif isitme kaybi tip 12 (MIM: #601386) ile
iliskilendirildigi bildirilmektedir [170]. Bununla birlikte, 2025 yilinda yayinlanan bir
calismada Cinli nonsendromik isitme kaybi hastasinda protein boyunu kisaltan iki
varyantin bilesik heterozigot oldugu bildirilmistir [171]. Saptadigimiz c.2290-1G>A ve
€.67+1G>T varyantlarinin kesim yerini bozarak protein boyunu degistirdigi
ongorulmustar. 18 numaral hastada isitme kaybi disinda klinik bulgu olamamakla
birlikte Usher sendromunda goz bulgularinin ikinci dekatta da ortaya cikabilecegi
bilinmektedir [172]. Bu nedenle, goz bulgulari olmayan hastalarda genotip fenotip
iliskisi kurmadan 6nce takip onerilmektedir. Hasta 18’in genetik tanisi, segregasyon
analizi ile bilesik heterozigotlugun dogrulanmasi ve diger sistem bulgularinin ayrintili
degerlendirmesi ile kesinlestirilecektir.

Hasta 10 ve hasta 11’in PDZD7(NM_001195263.2) geninde homozigot c.224A>T
(p.Glu75Val) varyanti saptandi. Clinvar’da VUS olarak bildirilmis olan varyant, ACMG
kriterlerine gore de VUS (PM2, PP1, PP3, PP4) olarak degerlendirilmistir. Varyant,
PDZ1 domaininin 75. pozisyondaki glutamatin valin ile degismesine neden
olmaktadir.

106



1 T T T T T T T T T 1

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1,000
42 (%] 125
YLLRKQQRLLNGPPRGTRASSPMGRVILINSPTE Score: 0.676 :KSPAGRLGFSVRGGSEHGLGIFVSKVEEGSSAERAC

Alternative amino acids
TELTMIARITOMZOZTO A" CI>0

80 90

Residue sequence number

Sekil 81: PDZD7(NM_001195263.2) p.Glu75Val varyantinin AlphaMissense Pathogenicity Heatmap
skoru.

24 numarali hastada heterozigot saptanan PDZD7(NM_001195263.2) c.307G>C
(p.Gly103Arg) varyanti daha dnce Clinvar’da nonsendromik isitme kaybi hastalarinda
ve Usher sendromu hastasinda patojenik/olasi patojenik olarak bildirilmistir. Ayni
ekzonda daha 6nce tanimlanmamis olan c.316G>C (p.Glu106GIn) varyantt ACMG
kriterlerine gore VUS (PM2, PP3) olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 82: PDZD7(NM_001195263.2) p.Glu106GIn varyantinin AlphaMissense Pathogenicity Heatmap
skoru.
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PDZD7, PDZ domainleri igeren bir adaptor proteinidir. Sensér hiicrelerde usherin,
whirlin, harmonin gibi proteinlerle etkileserek kompleks yapar, Usher protein
kompleksinin olusumunda kopri kurucu rol oynar. Sterosilya mimarisinin
korunmasinda gorevlidir [173]. Hasta 10, 11'de saptadigimiz p.Glu75Val varyanti ve
hasta 24’te saptadigimiz p.Gly103Arg ve p.Glu106GIn varyantlari PDZ1 domaini
Uzerinde yer alan aminoasitlerin degisimine neden olmaktadir. Daha 6nce
literatlirde c.307G>C (p.Gly103Arg) degisikliginin USH2 kompleks etkilesimini
bozdugu 6ngdrilmustir [174]. PDZ1 domainleri diger proteinlere baglanmak igin
gereklidir ancak p.Glu75Val ve p.Glu106GIn varyantinin domain lizerindeki etkisinin
anlasilmasi icin fonksiyonel ¢alismalara ihtiyag vardir.

Bildigimiz kadariyla simdiye kadar hicbir Turk hastada PDZD7 mutasyonu
bildirilmemistir.

Hasta 33’Uin genetik degerlendirmesinde MARVELD2(NM_001038603.3) homozigot
c.1621_1625del (p.GIn541Asnfs*5) ve ILDRI(NM_001199799.2) homozigot
€.979C>G (p.Arg327Gly) varyantlari saptanmistir.

MARVELD?2 geninin kodladigi triseliilin proteini C-terminal ucundaki okludin-ELL
domaini araciligi ile ILDR1 ile etkilesir ve epitelin triseliler siki baglanti (tricellular
tight junction) bolgelerine yerlesir.

Riazuddin ve arkadaslarinin galismasinda isitme kaybi hastasinda okludin-ELL
domaininde yer alan p.Arg500* varyanti saptanmis, hastanin lenfosit hattinda
MRNA’nin kismen korundugu ve anlamsiz aracili yikimdan ka¢tgi tespit edilmistir
[39].

Ote yandan, Higashi ve arkadaslari p.Arg500* mutant proteinlerinin triseliler
baglantilardaki lokalizasyonunun bozuldugunu géstermistir. Calismalarinda, okludin-
ELL domainindeki defektin ILDR1 aracili siki baglant bélgesine tasinma sistemini
bozdugunu, ILDR1 ve triseliilin mutasyonlarinin Corti organi epitel bariyer
fonksiyonunun bozulmasiyla sonuclandigini 6ne siirmuslerdir [175]. Nayak ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da insan p.Arg500* varyantinin karsiligl olarak
p.Argd79* knock-in fare modellerinde Ureten C-terminal okludin-ELL domain
kaybinin i¢ kulak epitelindeki iki hiicreli ve tg¢ hiicreli siki baglantilari birbirine
baglayan intramembran6z baglari bozdugu ve Corti organindaki tiyll hicrelerin
kaybina yol actigini gosterilmistir [176].

Hasta 33’te saptadigimiz MARVELD2 c.1621_1625del p.GIn541Asnfs*5 varyanti C-
terminal okludin-ELL domaininde yer almaktadir (Sekil 83). Varyantin 7 ekzonlu
genin 7. Ekzonunda bulunmasi nedeniyle anlamsiz aracili yikima yol agmadigi
ongorilmustir ve klinik 6nemi belirsiz varyant olarak degerlendirilmistir. Ancak
literatlirde protein yapisini ve fonksiyonunu bozdugu gosterilen p.Arg500*
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varyantindan 46 aminoasit sonra durdurma kodonuna yol agan varyantin
patojenitesinin tespit edilebilmesi icin fonksiyonel ¢alismalara ihtiyag vardir.

Hicre disi

Hlcreigi

{p.GIn541Asnfs*5)

Sekil 83: MARVELD?2 p.GIn541Asnfs*5 varyantinin protein tzerindeki gosterimi. Siyah daire: 541.
pozisyondaki glutamin. Yesil daire: 500. Pozisyondaki arjinin. Okludin-ELL domaininin alti kirmizi ile
cizilmistir. [39]'dan uyarlanmistir.

33 numarali hastada saptadigimiz diger varyant olan homozigot ILDR1 p.Arg327Gly
varyanti proteinin hiicre icin C-terminaline yakin arjininden zengin bolgesinde yer
almaktadir ve daha once bildiriimemistir. Protein protein etkilesimlerinde rol
oynayan arjininden zengin domain, ILDR1-triselllin etkliesiminde rol aliyor olabilir
[177]. Bununla birlikte, Clinvar veri tabaninda ILDR1 arjininden zengin domainde
bildirilen patojenik/olasi patojenik varyantlarin tamami protein kisaltici varyantlardir.
Hastada saptadigimiz klinik 6nemi belirsiz p.Arg327Gly varyantinin tek basina ve
MARVELD?2 p.GIn541Asnfs*5 varyanti ile birlikte goruldiigiinde protein islevi
Uzerinde etkisinin olup olmadiginin anlasiimasi icin fonksiyonel ¢calismalara ihtiyag
vardir.
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Sekil 84: ILDRI1(NM_001199799.2) p.Arg327Gly varyantinin AlphaMissense Pathogenicity Heatmap
skoru.

Hasta 48’de saptanan homozigot GIPC3(NM_133261.3) c.592G>A (p.Asp198Asn)
varyanti daha once Clinvar’da VUS olarak bildirilmistir. GIPC3 proteininin N-terminal
GH1, PDZ ve C-terminal GH2 olmak lzere (¢ ana domaini vardir [178]. p.Asp198Asn
varyantinin PDZ ve GH2 domainleri arasinda yer aldigi 6ngorilmdstir. Protein
protein etkilesimleri araciligi ile tlyll hicre apikal bolgesinin yapisal
diizenlenmesinde rol oynayan PDZ ve GH2 domainlerinde patojenik varyantlar
bildirilmis olmakla birlikte 198. Pozisyondaki aspartat-asparajin degisiminin etkisi
tam olarak bilinmemektedir [179], [180], [181].

€.592G>A varyant 6 ekzonlu GIPC3 geninde 3. ekzonunun sonundaki guanin
nikleotidinin adenin ile degismesine neden olan bir transisyondur. Ekzonun son
nikleotidindeki degisimin kirpiimayi etkileme ihtimali g6z 6niinde
bulundurulmalidir. SpliceAl c.592G>A degisimi icin 0.39 verici kaybi (donor loss), 0.47
verici kazanci (donor gain) skoru vermistir. HSF programinda analiz edildiginde ekzon
kirpilma kuvvetlendirici/susturucu motif oraninda (ESE/ESS) belirgin degisiklige yol
achg gozlenmistir (Sekil 85). Saptanan klinik 6nemi belirsiz varyantin mRNA
kirpilmasi, protein yapisi ve fonksiyonu tzerindeki etkilerinim tespit edilmesi icin
fonksiyonel ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Hasta 17’de TRIOBP(NM_001039141.2) geninde homozigot c.1772_1773ins294
(p.Pro590_Asn591ins98) siiphesi saptanmistir ancak varyant konfirme edilememistir.
TRIOBP aktin diizenlenmesinden sorumlu proteinlerdendir, isitme kaybi hastalarinda
bildirilen mutasyonlarin ¢cogu protein kisaltici mutasyonlardir [182]. Hastada TRIOBP
homozigot ¢.1772_1773ins294 varyantinin dogrulanmasi ve genin 3,319 niikleotid
uzunlugundaki 7. Ekzonunda 294 bazlik gergeve igi insersiyona neden olan varyantin
protein Uriniline nasil etki edeceginin anlasiimasi igin ileri galismalara ihtiyag vardir.

Hasta 27'de POU3F4(NM_000307.5) geninde hemizigot
c.111_504delinsGTACAGTTATAAAGTTATAACTGTTC (p.Leu38Tyrfs*32) stiphesi
saptanmistir ancak varyant konfirme edilememistir. POU3F4, 361 aminoasitlik bir
transkripsiyon faktoriini kodlayan tek ekzonlu bir gendir. X’e bagli isitme kaybi
olgularinin yaklasik %50’sinde molekiiler etyolojinin POU3F4 mutasyonlarindan
kaynaklandigi bildirilmistir [183]. Mutasyonlarinda isitme kaybinin yani sira i¢ kulak
malformasyonlari gérilmektedir ve bu durum hastalara koklear implantasyon
uygulanmasini zorlastirmaktadir. Bu nedenle POU3F4 mutasyonlarina yonelik gen
tedavileri gindemdedir [184]. Hasta 27'de p.Leu38Tyrfs*32 varyantin varligini
kesinlestirmek igin ileri calismalara ihtiyag vardir.
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6) SONUC VE ONERILER

isitme kaybi ile iliskilendirilmis 65 gen iceren panele alinan 48 nonsendromik isitme
kaybi hastasinin poliklinik dosyalari ve genetik datalari retrospektif olarak
incelenmistir. Saptanan bulgular hastalarin klinigi ve giincel literatiir esliginde
degerlendirilmis, ulasilan sonuglar asagida listelenmistir:

1-

Calismaya dahil ettigimiz 48 hastanin 27’sine (%56,25) kesin genetik tani
konulmustur. Literaturde Tiurk hastalarda bu oran %35-72 arasi bildirilmistir
[10], [11]. Literatirdeki aralik oldukca genis olmakla birlikte, tani oranimiz bu
araliktadir.

Calismaya dahil edilen 48 hastada 17 (%32,08) patojenik, 28 (%52,83) olasi
patojenik, 8 (%15,09) VUS olarak degerlendirilen toplam 53 varyasyon
saptanmistir. Bunlardan 21’i (%39,62) daha once literatiirde bildirilmemis
olup calismamizla literatiire kazandirilmistir. Bu varyantlarin molekiler
etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi icin fonksiyonel ¢alismalara ihtiyag vardir.

27 kesin genetik taninin 19'u (%70,37) otozomal resesif isitme kaybi, 3’G
(%11,11) otozomal resesif isitsel néropati, 2’si (%7,4) otozomal dominant
isitme kaybi, 1’i (%3,7) Mohr-Tranebjaerg sendromu, 1’i (%3,7) Brankiootik
sendrom tip 1, 1'i (%3,7) Brankiootik sendrom tip 3 seklindedir. Literatiirde
nonsendromik isitme kaybinin en sik nedeni (%70-80) otozomal resesif isitme
kaybi olarak bildirilmistir ve bulgumuz literatiir ile uyumludur.

Calismamizda 48 hastanin 23’lGnde (%47,91), genetik tani alan 27 hastanin
12’sinde (%44,44), genetik otozomal resesif isitme kaybi ve isitsel néropati
tanisi alan 22 hastanin 11’inde (%50) anne baba arasinda akraba evliligi
saptanmistir. Anne babasi ayni kdyll olan 2 hasta genetik tani almistir. GJB2
iliskili isitme kaybi tanisi alan hastalarin higbirinde anne baba arasinda akraba
evliligi bulunmamaktadir. Bu durum, yiksek tasiyicilik orani gézlenen GJB2
geninde, literatir verileri ile uyumludur.

Aile 6ykiist pozitif olan 35 hastanin 20’sinde (%57,14) genetik etyoloji tespit
edilmis, 15’inde (%42,85) tespit edilememistir. Bu durum, analiz genlerin
kapsaminin genisletilmesi gerektigini desteklemektedir.

Galismamizda, 4 aileden farkli zamanlarda, segregasyon amaci tasimadan,
isitme kaybi paneline alinmis 2’ser kardes ayri olgular olarak
degerlendirilmistir. Bu durum, varyant saptama oraninda yanliliga neden
olabilir. Bununla birlikte aile 3’te iki kardes olan hasta 3 ve hasta 4 GJB2
geninde farkl patojenik varyantlar tasimaktadir. Hastalarin isitme kaybi tanili
anneleri GJB2'nin yaninda OTOA geninde patojen varyant tasimaktadir. Bu
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durum, toplumda sik gérilen isitme kaybi gibi kliniklerde aile ici genetik
heterojenitenin ne kadar ylksek olabileceginin gostergesidir.

40 numarali hastada saptadigimiz OTOA varyantini psddogenden ayirt
edebilmek ve varyantin kirpilmaya etkisini gorebilmek igin ilgili ekzonlara
yonelik tasarlanmis primerler ile c.DNA’dan PZR uygulanmistir. Ancak jel
elektroforezde hasta, heterozigot tasiyici ve kontrolde anlamli PZR bandi elde
edilememistir. Bu sorunun, OTOA’nin |6kositte RNA ekspresyonunun digik
olmasindan kaynaklanabilecegi distnllmustir. Varyant etkisini gorebilmek
icin ileri calismalar planlanmalidir.

Nonsendromik isitme kaybi olarak degerlendirilen 3 hasta (%6,25) sendrom
tanisi almistir. Ayni zamanda genetik nonsendromik isitme kaybi tanisi alan
hastalar icinde SLC26A4, PCDH15, COL11A1 gibi sendromik klinikleri
bildirilmis genlerde mutasyon saptanan olgularimiz olmustur. Bu durum,
hastalarin nonsendromik olarak degerlendirilme kriterlerinin
netlestirilmesinin ve tani sonrasi gelisebilecek semptomlar agisindan
hastalarin takip edilmesinin 6nemini gostermektedir. Ayni zamanda genetik
basvurusu esnasinda sendromik bir hastanin isitme kaybi disindaki
bulgularinin gelismemis olabilecegi gbz dnline alinarak genetik test kapsami
genis tutulmahdir.

Bir hastada SIX1 mutasyonu saptanmistir. SIX1 mutasyonlari brankiootik
sendrom ile iliskilendirildigi gibi ayrica nonsendromik isitme kaybi ile de
iliskilendirilmistir. Ancak literatlirde iki fenotipin birbirinden ayri antiteler
oldugunu séylemek icin yeterli veri bulunmamaktadir. Bir gendeki
mutasyonlarin yol a¢tigi farkli klinik tablolarin bir spektrumun ayri
noktalarina mi yoksa birbirinden ayri klinik antitelere mi isaret ettiginin
tespiti dogru genetik danismanin verilebilmesi ve eksiksiz hasta takibi icin
elzemdir.

isitme kaybin tedavisinde giincel yaklasim olan yardimci isitme cihazlari ve
koklear implantasyonun etkinligi hastanin etyolojisine gore degiskenlik
gostermektedir. Ayni zamanda, isitme kaybinda gen terapisi arastirmalari
hizla devam etmektedir. Hastalarin genetik tanisinin erken yaslarda
kesinlestirilmesi yakin gelecekte tanidan itibaren kendileri igin en uygun
tedavi planinin uygulanmasina olanak saglayacaktr.

Calismamizin retrospektif olmasi bazi hastalarin verilerine erisimimizi
engellemistir. Daha fazla hastada gilincel ¢alismalarin yapilmasi Tirk
toplumunda nonsendromik isitme kaybinin molekiiler etyolojisinin ve
mekanizmalarinin anlasilmasi agisindan onem arz etmektedir.
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