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İdyopatik ani işitme kayıplı olguların
genetik yapılarının analizi

Genetic constitution analysis of idiopathic sudden hearing loss

Dr. Adem Bora,1 Dr. Emine Elif Altuntaş,1 Dr. Öztürk Özdemir,2 Dr. İsmail Önder Uysal,1 Dr. Suphi Müderris1

Amaç: Bu araştırmada Türk toplumunda ani işitme kaybına 
yol açan genetik faktörlerin nedeninin belirlenmesi amaçlan-
dı. Bu genetik etmenlerin bilinmesi, toplumumuzda görülen 
ani işitme kaybının moleküler patogenezinin daha iyi anla-
şılabilmesini ve tedavisi için daha gerçekçi yaklaşımların 
bulunabilmesini sağlayacaktır.

Hastalar ve Yöntemler: Cumhuriyet Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi Kulak Burun Boğaz Kliniğine Ocak 
2008 - Haziran 2009 tarihleri arasında ani işitme kaybı 
ile başvuran, öykü, fizik muayene ve odyolojik incele-
me sonucunda ani işitme kaybı tanısı konulan 40 hasta 
(Grup 1; 19 erkek, 21 kadın; ort. yaş 37.9±15.6 yıl; dağılım 
9-76 yıl) ve işitme kaybı öyküsü olmayan 20 sağlıklı gönüllü 
(Grup 2: Kontrol grubu; 14 erkek, 6 kadın; ort. yaş 31.7±4.4 
yıl; dağılım 24-43 yıl) çalışmaya dahil edildi. Hastaların 
tümü Genetik kliniği tarafından değerlendirildi ve MLPA 
(Multiplex ligation-dependent probe amplification) yöntemi 
ile GJB2, GJB3, GJB6 ve WFS1 genlerine yönelik mutasyon 
analizi yapıldı.

Bulgular: Hastaların periferik kan örneklerinin WFS1 ekson 
8 ve konneksin 26, 30 ve 31 gen bölgelerinde heterozigot 
mutasyon açısından MLPA yöntemi kullanılarak yapılan ana-
lizlerinde iki grup arasında istatistiksel açıdan bir fark sap-
tanmadı (p=0.291, p>0.05). Grup 1’deki dört hastada (%10) 
değerlendirilen hedef gen bölgelerinde heterozigot mutasyon 
saptandı. Heterozigot mutasyon bu hastaların ikisinde WFS1 
ekson 8 bölgesinde; ikisinde ise WFS1 ekson 1 bölgesinde idi.

Sonuç: Gelecekte yapılacak ani işitme kaybı çalışmaları 
kokleada stria vascularis (stV), bazal membran (BM), spiral 
limbus (Li) ve spiral ligament (SL) bölgelerinde yer alan 
konneksin 26, konneksin 30 ve diğer gap-junction fonksi-
yonlarını etkileyebilecek gen mutasyonlarını içermelidir. Bu 
çalışmalar geniş katılımlı hasta gruplarıyla ve ani işitme 
kayıplı bireylerin aile fertlerinin de bu çalışmalara katılımıyla 
yapılmalıdır.

Anahtar Sözcükler: Konneksin 26; konneksin 30; konneksin 31; wolf-
ramin; ani işitme kaybı.

Objectives: The purpose of this research is to understand 
the etiology of sudden hearing loss due to genetic factors 
in Turkish people. Determination of these genetic factors 
and better understanding of molecular pathogenesis may 
guide more realistic planning and treatment recommenda-
tions.

Patients and Methods: Forty patients (Group 1; 19 males, 
21 females; mean age 37.9±15.6 years; range 9 to 76 years) 
who presented with sudden hearing loss to the Ear, Nose 
and Throat Clinic of Medical Faculty Hospital of Cumhuriyet 
University between January 2008 and June 2009, and were 
diagnosed with sudden hearing loss through history, physi-
cal examination and review of audiometric findings, and 20 
healthy volunteers (Group 2; 14 males, 6 females; mean age 
31.7±4.4 years; range 24 to 43 years) for the control group 
were included in this study. All Patients were evaluated by 
the genetic clinic for the GJB2, GJB3, GJB6 and WFS1 
gene using multiplex ligation-dependent probe amplification 
(MLPA) method mutation analysis.

Results: No difference was found in the peripheral blood 
sample analyses of the two groups at WFS1 exon 8 and 
connexin 26, 30 and 31 gene zones using the MLPA 
method with respect to heterozygous mutation (p=0.291, 
p>0.05). In four patients in group 1 heterozygous mutation 
was detected at the target gene zone. Heterozygous muta-
tion was in the WFS1 exon 8 zone in two patients; and in 
the WFS1 exon 1 zone in other two patients.

Conclusion: Sudden hearing loss studies in the future 
should include connexin 26, connexin 30 and other gene 
mutations that may affect the function of the gap-junction 
located in the region of the cochlea stria vascularis (stV), 
basal membrane (BM), spiral limbus (Li) and spiral ligament 
(SL). These studies should be performed on larger series, 
and should include family members of patients with sudden 
hearing loss.

Key Words: Connexin 26; connexin 30; connexin 31; wolframin; sud-
den hearing loss.
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Ani işitme kaybı (AİK) genel olarak üç gün-
den kısa sürede gelişen, ardı ardına üç frekans-
ta 30 dB’den daha fazla bir kayıpla ortaya çıkan ya 
da ani başlayıp 12 saat veya daha kısa sürede iler-
leyen sensörinöral tipte işitme kaybı (SNİK) olarak 
tanımlanmaktadır. Ani işitme kaybının etyoloji-
sinde vasküler, viral, otoimmün, enfeksiyöz, neop-
lastik, travmatik, ototoksik, immünolojik, gelişim-
sel, psikojenik pek çok neden rol oynamakla bir-
likte olguların büyük bir çoğunluğunda etyolojik 
nedenler ortaya konulamadığından idyopatik ola-
rak kabul edilmektedir. Ani işitme kaybı tedavi-
sinde hekim öncelikle etyolojide tedavi edilebilen 
nedenlere odaklanmalıdır. Her ne kadar vazodi-
latatörler, plazma genişleticileri ve steroidler gibi 
pek çok ilacın hastalığın tedavisinde faydalı oldu-
ğu bulunmuşsa da, günümüzde halen üzerinde 
fikir birliğine varılmış bir tedavi protokolü bulun-
mamaktadır.[1-6]

Bu çalışmada etyolojisinde pek çok etmenin 
rol oynadığı AİK’de Türk toplumundaki geno-
mik fenotipin rolünün araştırılması, belirlenebi-
len genetik etmenler ile toplumumuzda görülen 
AİK’nin moleküler patogenezinin daha iyi anla-
şılması ve tedavisi için daha gerçekçi yaklaşım-
ların bulunabilmesine aracılık edebilmek amaç-
landı. 

HASTALAR VE YÖNTEMLER
Bu çalışma Cumhuriyet Üniversitesi Kulak 

Burun Boğaz Hastalıkları Anabilim Dalı kliniği-
ne Ocak 2008 - Haziran 2009 tarihleri arasında işit-
me kaybı yakınması ile başvuran, öykü, fizik mua-
yene ve odyolojik inceleme ile AİK tanısı konu-
lan 40 hasta (Grup 1; 19 erkek, 21 kadın; ort. yaş 
37.9±15.6 yıl; dağılım 9-76 yıl) ve işitme kaybı öykü-
sü olmayan 20 sağlıklı gönüllü (Grup 2; 14 erkek, 6 
kadın; ort. yaş 31.7±4.4 yıl; dağılım 24-43 yıl) olmak 
üzere toplam 60 kişi üzerinde yapıldı. Çalışma 
Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi İnsan Etik 
kurulundan onay alınarak yapıldı.

Çalışmaya dahil edilen olgularda; üç günden 
kısa zamanda, ardı ardına üç frekansta, 30 dB’den 
daha fazla SNİK olması ve işitme kaybı olan kulak-
ta daha önce otolojik hastalık veya ameliyat öyküsü 
olmaması, işitme kaybının başlangıcından itibaren 
en fazla iki hafta geçmiş olması; doğuştan kokle-
ar malformasyon, mekanik travma, işitme kaybına 
neden olduğu bilinen nörolojik hastalıklar, damar 
hastalığı, son bir ay içerisinde herhangi bir ototok-
sik ilaç alımı, hipertansiyon, hipotiroidi ve karaci-
ğer, böbrek yetersizliği gibi sistemik hastalık öykü-

sü, sifiliz gibi işitme kaybına neden olabilen enfek-
siyon hastalıkları ve son bir ay içerisinde herhangi 
bir nedenle kemoterapi ya da radyoterapi almamış 
olma şartı arandı.

Hastaların tümünün ayrıntılı öyküsü alındı; 
tam bir kulak burun boğaz ve baş boyun muaye-
nesi yapıldı. Tedavi başlamadan önce ve tedavi 
bitiminde hastaların tümüne Interacoustics Clinic 
Audiometry marka, AC-40 model (Interacoustics, 
Assen, Denmark) cihaz ile tam odyolojik değer-
lendirme yapıldı. Odyolojik incelemede hava 
yolu saf ses eşikleri 250, 500, 1000, 2000, 4000, 
6000 Hz’de, kemik yolu saf ses eşikleri 500, 1000, 
2000, 4000, 6000 Hz’de bakıldı. İşitme seviyeleri, 
Katzs Handbook of Clinical Audiology kitabın-
da verilen gösterge çizelgesine göre sınıflandı-
rıldı. Buna göre hastaların işitme kaybı, 25-40 dB 
arası hafif, 41-56 dB arası orta, 57-70 dB arası orta 
şiddetli, 71-90 dB arası şiddetli ve 91 dB’den yuka-
rı olan değerler ise ağır işitme kaybı olarak kabul 
edildi.

Ayrıca tüm hastaların açlık kan şekeri, tiroid 
hormon düzeyleri, kolesterol, lipit seviyeleri değer-
lendirildi.

Ani işitme kaybı tanısı konulan hastaların 
tümüne Genetik kliniği tarafından GJB2, GJB3, 
GJB6 ve WFS1 genlerine yönelik MLPA (multiplex 
ligation-dependent probe amplification) yöntemi 
ile mutasyon analizi yapıldı.

Kandan deoksiribonükleik asit (DNA) 
izolasyonu

Total genomik DNA izolasyonu spin blood DNA 
izolasyon kiti kullanılarak periferik kan-EDTA 
dokusundan yapıldı (Invitek Invisorb, Austria). 
Hasta ve kontrol gruplarından elde edilen DNA’lar 
etiketlendi ve -20 ˚C’de çalışılmak üzere saklandı.

DNA denatürasyonu ve MLPA problarının 
hibridizasyonu

Tüm hastaların hedef gen bölgeleri MLPA tek-
niği ile genotiplendirildi. Hedef GJB eksonları 1-3 
(konneksin 26, 30 ve 31) ve wolframin proteini kod-
layan WFS1 ekson 1 ve 8 genleri multipleks poli-
meraz zincir reaksiyonu (PZR) tekniği ile amplifi-
ye edildikten sonra PZR ürünleri öncelikle agaroz 
jelde kontrol edildi ve uygun ürünler 11 adet ekzo-
nik gen alt birimi olası mutasyon analizlerinin tes-
piti için genotiplendirildi. Sonuç olarak bu yöntem-
de her olguya ait 5 µl (150 ng) genomik DNA örne-
ği beş dakika 98 ˚C, ardından 25 ˚C’ye soğutularak 
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denatüre edildildikten sonra hedef genlere ait 
SALSA prob karışımı ile 60 ˚C’de 16 saat hibridi-
ze edildikten sonra, prob ligasyonu için ortama 32 
µl ligase 65 eklenerek 54 ˚C’de 15 dakika inkübe 
edililerek (MLPA Kit P163, MRC, Netherlands) ana-
liz için materyaller toplandı.

Polimeraz zincir reaksiyonu

Yeni tüplere 4 µl PZR buffer + 26 µl su + 10 µl 
MLPA ligasyon reaksiyonu ürünü karıştırıldıktan 
sonra PZR cihazında 60 ˚C’de iken 10 µl polimeraz 
karışımı eklenip hemen PZR reaksiyonu başlatıl-
dı. Elde edilen PZR ürünleri kapiller elektroforez 
cihazında (ABI 310 Prism, USA) öncelikle manu-
el genotiplendirildi ve Coffalyser V8 programında 
ayrıntılı analizleri yapıldı.

İstatistiksel analiz

Elde edilen veriler  Windows için SPSS 14.0 ver-
siyon (SPSS Inc., Chicago, Ilinois USA) paket prog-

ramı ile analiz edildi. Verilerin analizinde iki orta-
lama arasındaki farkın önemlilik testi, Ki-kare 
testi, Fisher exact Ki-kare testi kullanıldı.

BULGULAR
İki grup arasında cinsiyetler açısından anlamlı 

bir farklılık saptanmadı (x2=2.72, p=0.099, p>0.05) 
(Tablo 1).

İki grup arasında yaş açısından anlamlı bir 
farklılık saptanmadı (t=1.74, p=0.086, p>0.05).

Çalışmaya alınan bireyler sigara (x2=0.89, 
p=0.344, p>0.05) ve alkol (x2=1.42 p=0.232, p>0.05) 
kullanma alışkanlıkları açısından sorgulandığın-
da gruplar arasında anlamlı bir farklılık bulun-
madı.

Ani işitme kaybına eşlik eden semptomlar açı-
sından hastalar değerlendirildiğinde; grup 1’deki 
hastaların sekizinde (%20) vertigo yakınması 
vardı. Hastaların tümü geçirilmiş üst solunum 
yolu enfeksiyonu (ÜSYE) diyabetes mellitus (DM), 
hipertansiyon (HT) ve tiroid hastalıkları açısından 
sorgulandı ve laboratuvar incelemeleri yapılarak 
karşılaştırıldı. Elde edilen sonuçlar değerlendirildi-
ğinde iki grup arasında anlamlı bir farklılık bulun-
madı (Tablo 2).

Hastaların tümü ailelerinde geçirilmiş AİK 
öyküsü açısından da sorgulandı (Tablo 3).

Çalışmaya katılan grup 1’deki hastalara teda-
vi öncesinde ve sonrasında; grup 2’deki kontrol-
lere ise bir kez tam odyometrik inceleme yapıldı. 

Tablo 1. Çalışmaya katılan olguların cinsiyetlerine göre 
dağılımları

 Cinsiyet Toplam

 Erkek Kadın

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde

Grup 1 19 47.5 21 52.5 40 100
Grup 2 14 70 6 30 20 100
Toplam 33 55 27 45 60 100

t=1.74; p=0.086; p>0.05.

Tablo 2. Çalışmaya katılan olguların tıbbi öykülerinin değerlendirilmesi

 Gruplar Toplam p

 Grup 1 Grup 2

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde

Üst solunum yolu enfeksiyonu öyküsü
Var 6 15 0 0 6 10 p=0.165
Yok 34 85 20 100 54 90 p>0.05

Diyabetes mellitus
Var 6 15 0 0 6 10 p=0.165
Yok 34 85 20 100 54 90 p>0.05

Hipertansiyon
Var 8 20 3 15 11 18.3 p=0.736
Yok 32 80 17 85 49 81.7 p>0.05

Tiroid fonksiyonları
Ötiroid 38 95 20 100 58 96.7 p=0.596
Hipotiroid 1 2.5 0 0 1 1.7 p>0.05
Hipertiroid 1 2.5 0 0 1 1.7 p>0.05
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Nörootolojik açıdan tamamen sağlıklı bireylerden 
oluşan grup 2’deki kontrollerin tümünün işitmesi 
0-20 dB arasındaydı. Grup 1’deki hastaların medi-
kal tedavi öncesindeki odyometrik değerlendirme-
leri ile grup 2’deki kontrollerin odyometrik değer-
lendirmeleri tablo 4’de özetlendi.

Grup 1’deki hastaların 33’ünde (%82.5) tedavi 
sonrasında nüks görülmezken; yedisinde (%17.5) 
tedaviyi takip eden bir yıl içinde nüks saptandı.

Grup 1’deki hastaların ve grup 2’deki kontrol-
lerin periferik kan örneklerinin WFS1 ekson 8 ve 
konneksin 26, 30 ve 31 gen bölgelerinde heterozigot 
mutasyon açısından MLPA yöntemi kullanılarak 
yapılan analizlerinde iki grup arasında bir fark-
lılık saptanmadı (sırasıyla, p=0.291, p>0.05). Grup 
1’deki hastaların dördünde (%10) değerlendirilen 
hedef gen bölgelerinde heterozigot mutasyon sap-
tandı; bu olguların ikisinde WFS1 ekson 8 (konnek-
sin 30 proteininden sorumlu) bölgesinde; ikisinde 
ise WFS1 ekson 1 bölgesinde heterozigot mutasyon 
saptandı (Tablo 5).

TARTIŞMA
İnsanlarda duyusal bozukluklar içerisinde en 

sık rastlanılanı işitme kaybıdır ve dünya nüfu-
sunun yaklaşık %10’nunu etkilemektedir. Kalıcı 
orta ve ağır derecede SNİK’nin prevelansının 1000 
canlı doğumda bir ile üç arasında olduğu tahmin 
edilmektedir.[7] Literatürdeki İAİK’nin insidansı 

üzerinde yapılan pek çok epidemiyolojik çalışma 
bulunmakla birlikte spontan düzelme oranının 
yüksek ve kayıtlara geçen olgu sayısının az olma-
sı nedeniyle gerçek insidansı tam olarak bilinme-
mekle birlikte Fetterman ve ark.nın[8] yaptıkları bir 
çalışmada İAİK’nin insidansının 5-20/100.000 ara-
sında değiştiği bildirilmiştir. Otolojik aciller ara-
sında yer alan AİK en çok 4. dekadda ortaya çıkar, 
kadın ve erkeklerde eşit oranda görülür. Ani işit-
me kaybı olguların %90-98’inde tek taraflı ola-
rak görülür; iki taraflı tutulum ise nadirdir.[9,10] 
Rauch’un[11] İAİK’lı 7500 olgu üzerinde yaptığı 
çalışma hastalığın daha çok 43-53 yaş aralığında; 
kadın ve erkeklerde eşit olarak görüldüğünü orta-
ya koymuştur. Bu çalışmada 40 AİK’li hastanın yaş 
ortalaması 37.9±15.6 yıl ve kadın/erkek oranı 1.1 idi 
ve literatürdeki çalışmalar ile benzer sonuçlar gös-
termekte idi.

Ani işitme kaybının etyolojisi ve tedavisi, yıl-
lardır süregelen bir tartışma konusu olmuştur. Bu 
konuda yayınlanan çok sayıda araştırmaya rağ-
men, dünyada kabul görmüş bir fikir birliği bulun-
mamaktadır. Etyolojisinde birçok etmen bulunma-
sına ve tabloyu açıklamaya çalışan birçok fizyopa-
tolojik senaryoya rağmen olguların çoğu idyopatik 

Tablo 3. Grup 1 ve 2’deki olguların aile öykülerinin ani 
işitme kaybı açısından karşılaştırılması

 Gruplar Toplam

 Grup 1  Grup 2

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde

Aile öyküsü var 6 15 0 0 6 10
Aile öyküsü yok 34 85 20 100 54 90
Toplam 40 100 20 100 60 100

p=0.165; p>0.05.

Tablo 5. Olguların genetik mutasyonlar açısından dağılımı

 Gruplar Toplam

 Grup 1  Grup 2

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde

Genetik mutasyon (+) 4 10 0 0 4 6.7
Genetik mutasyon (–) 36 90 20 100 56 93.3
Toplam 40 100 20 100 60 100

p=0.291; p>0.05.

Tablo 4. Grup 1’deki olguların tedavi öncesi odyolojik 
değerlendirme sonuçları ile grup 2’deki olgula-
rın odyolojik değerlendirme sonuçları

 Gruplar

 Grup 1  Grup 2

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde

Odyometri değerleri
Normal 0 0 20 100
Hafif 13 32.5 0 0
Orta 15 37.5 0 0
İleri 9 22.5 0 0
Total işitme kaybı 3 7.5 0 0

Toplam 40 100 20 100
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olarak değerlendirilmektedir.[12] Geçen yüzyılda 
koklea fonksiyonunun fizyolojisini anlayabilmek 
için birçok çalışma yapılmasına karşın günümüzde 
iç kulak hastalıklarının tanı ve tedavisinde gerek-
tiği kadar hızlı ilerleme gösterebilmek için yeterli 
bilgi bulunmamaktadır.[1,2]

İşitme kayıpları başladığı yaşa (pre- ya da 
postlingual), iletim tipine (sensörinöral ya da 
mikst), derecesine (hafif, orta, ağır ya da şiddet-
li) ve sendromik/nonsendromik olmasına göre 
sınıflandırılabilir. Kalıtsal işitme kayıpları; bera-
berinde başka bir bulgu olmaksızın saptandığın-
da nonsendromik işitme kaybı olarak adlandı-
rılır. Çocukluk çağı işitme kayıplarının yarıdan 
fazlası kalıtsal nedenlere bağlıdır. Genetik işitme 
kayıplarının %70’ini nonsendromik (%22’sinde 
otozomal dominant, %77’sinde otozomal rese-
sif, %1’inde X’e bağımlı ve %1’inden azında ise 
mitokondrial kalıtım söz konusudur), %30’unu 
ise sendromik işitme kayıplı olgular oluştur-
maktadır. Son yıllarda işitme kayıplı olgula-
rın genetik haritalarının çıkartılması konusun-
da yapılan çalışmalarda büyük bir artış olmuş-
tur. Bu çalışmaların sonucunda sendromik işit-
me kaybına neden olan 100, nonsendromik işit-
me kaybına neden olan 132’den fazla gen bölge-
si tespit edilmiştir.[13,14] Günümüzde tek bir gen-
deki patolojinin de işitme kaybına neden olabile-
ceği bilinmektedir. Nonsendromik işitme kayıp-
larının etyolojisinde rol oynayabileceği bildiril-
miş olan ilk gen konneksin 26 (Cx26)’yı kodla-
yan GJB2 gap-junction proteinidir. Konneksinler 
gap-junction proteinlerini kodlayan genler olup 
iç kulaktaki iyon dengesini sağlamaktan sorum-
ludurlar ve dolaşımdaki kan hücreleri ve erişkin 
iskelet kası dışındaki memelilerin tüm dokula-
rında yer alırlar. Konneksin 26 gap-junctionların 
oluşumunda rol oynayan proteinler ailesinin bir 
elemanıdır ve Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika’da 
mutasyon sıklığı %10-60 arasında değişmekte-
dir. İnsanda 22, farede ise 19 adet tanımlanmış 
konneksin genomu bulunmaktadır.[13] Konneksin 
26’daki mutasyonlar kalıtsal işitme kayıplarının 
hem resesif DFNB1 (DFN: Deafness, B1: resesif) 
hem de dominant DFNA3 (DFN: Deafness, A3: 
Dominant) formlarından sorumludur. Konneksin 
26’nın dışında yapılan çeşitli çalışmalarda Cx30, 
31, 32 ve 43’ün işitme kayıpları ile ilişkisi oldu-
ğu gösterilmiştir.[7] Konneksin 26 gibi Cx30, 31 
ve 32’de kokleanın heterotipik iyon kanalların-
da yer almaktadır.[9,10,15] Lefebvre ve ark.[16] kokle-
ada stria vascularis (stV), bazal membran (BM), 

spiral limbus (Li) ve spiral ligament (SL) bölge-
lerinde Cx26, Cx30 ve diğer gap-junction fonk-
siyonlarını etkileyebilecek gen mutasyonlarının 
olduğunu göstermişlerdir. Vahava ve ark.[17] Cx26 
geninin iç kulağın gelişiminde önemli rolü olma-
sının yanı sıra; gelişim sonrasında ortaya çıkan 
işitme kayıplarında da önemli bir rolünün olabi-
leceğini göstermişlerdir. Balcı ve ark.nın[18] non-
sendromik işitme kaybı olan hastalarda yaptık-
ları bir araştırmada tüm dünyada olduğu gibi 
ülkemizde de en yaygın görülen gen mutasyo-
nunun GJB2 mutasyonu olduğununu bildirmiş-
lerdir. Tekin ve Cin’in[19] GJB2 mutasyon preve-
lansını %1.8 olarak bildirdikleri toplam 256 non-
sendromik işitme kayıplı olgu üzerinde yaptıkla-
rı çalışmada işitme kaybına başka hiçbir patolojik 
organ veya laboratuvar bulgusunun eşlik etmedi-
ği durumda etyolojisinde genetik nedenli işitme 
kayıplarının araştırılmasını gerektiğini savun-
muşlardır. Diğer yandan Gürtler ve ark.nın[20] oto-
zomal ressesif nonsendromik işitme kayıplı top-
lam 32 hastada MLPA yöntemi ile Cx26, 30 ve 31 
gen bölgelerinde yaptıkları bir araştırmada yapı-
sal mutasyon (duplikasyon, delesyon vb) bildiril-
memiştir. İsveç nüfusunda otozomal resesif non-
sendromik işitme kayıplı olgularda sık görülen 
mutasyonlardan biri de bialelik Cx26 mutasyo-
nudur. Bununla birlikte digenik ve nokta mutas-
yonları ile Cx30 ve 31 genlerinde geniş delesyon 
veya duplikasyonların bulunması ise son derece 
nadirdir. Gürtler ve ark.nın[20] İsveç’deki otozo-
mal ressesif nonsendromik işitme kayıplı hasta-
lar üzerinde yaptıkları çalışmada GJB6 tespit edi-
len tek patolojik delesyon olmuştur. Greinwald 
ve Hartnick[21] yaptıkları çalışmada elde ettikle-
ri sonuçlar ışığında işitme kayıplarının etyoloji-
sinde genetik faktörlerin önemli bir yeri olduğu-
nu, bu olgularda işitme kaybının erken belirlen-
mesi ve aileye genetik danışmanlık verilmesinin 
önemini vurgulamışlardır.

Mutasyon analizinde MLPA tekniği yüksek bir 
performansa sahiptir. Bu teknik özellikle GJB6 
mutasyonunun tespitinde son derece duyarlı bir 
testtir. İsveç nüfusuna ait nonsendromik işitme 
kayıplarında MLPA tekniği kullanılarak yapı-
lan bir araştırmada yapısal mutasyonlara rastlan-
mazken, Brezilya nüfusunda yapılan bir başka 
araştırmada üçlü kombine konneksin gen mutas-
yonu bildirilmiştir.[22] Bu durum, resesif kalı-
tıldıkları halde genlerde heterozigot giden bir-
den fazla mutasyonun varlığı ile kombine (ikili, 
üçlü) etki göstererek ani işitme kaybına neden 
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olabileceklerini göstermektedir. Bu çalışmada 
MLPA tekniği ile toplam 40 AİK’li hastada hedef 
GJB2-6 genleri genotiplendirildi. Araştırmada, 
diğer hedef genlerde yapısal bir mutasyon saptan-
mazken birinci derece akraba bireylerin dördün-
de (%10) WFS1 gen mutasyonu saptandı. Ancak 
çalışmamızın az sayıda olgu üzerinde yapılması 
nedeniyle, biz elde ettiğimiz sonuçların güvenilir 
olamayacağı kanısındayız.

Sonuç olarak, bu çalışmada ani işitme kaybı 
ile ilişkili olabileceği düşünülen GJB2 (Cx26), 
GJB6 (Cx30), GJB (Cx31) ve WFS1 (Wolframin1)’in 
frekans analizinin incelenmesi yapılarak Türk 
nüfusundaki AİK’nin moleküler patolojisi orta-
ya konmaya çalışıldı. Bu sayede elde edilen 
sonuçların hastalığın etyolojisindeki molekü-
ler nedenlerin ortaya konması, tedavi yakla-
şımlarının belirlenmesi ve genetik danışman-
lık gibi konularda kulak burun boğaz hekim-
lerine yardımcı olabilmesi amaçlandı. Ayrıca 
bizim literatürde ulaştığımız çalışmalar içeri-
sinde AİK’li hastalarda Cx26, 30 ve 31 genle-
ri için spesifik mutasyonların prevelans oran-
larının MLPA tekniği ile araştırıldığı ilk çalış-
madır. Çalışmamızda bu genetik analizler sonu-
cunda iki grup arasında anlamlı bir farklılık 
saptanmadı. Ancak bu elde ettiğimiz sonuçla-
rın olgu sayımızın az olması nedeniyle güve-
nilir olamayacağı kanısındayız. Hastalığın nis-
peten az görülmesi, yüksek spontan geri dönüş 
nedeniyle hastaneye başvurunun düşük kalma-
sı gibi etkenler nedeniyle AİK tedavisi için yapı-
lacak çalışmalar genelde az sayıda olgu üzerin-
de yapılabilmektedir. Bu nedenle çokmerkezli 
çalışmaların yapılması, daha fazla örnek sağla-
ma ve elde edilen sonuçların daha anlamlı olma-
sı açısından önemlidir. Gelecekte kokleada stV, 
BM, Li ve SL bölgelerinde yer alan Cx26, Cx30 
ve diğer gap-junction fonksiyonlarını etkileye-
bilecek gen mutasyonlarının araştırılmasında 
hem daha geniş çalışmalar kullanılmalı hem de 
AİK’li bireylerin aile fertlerinin de bu çalışmala-
ra dahil edilmesi gerektiği kanısındayız.
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