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Idyopatik ani isitme kayipl1 olgularin
genetik yapilarinin analizi

Genetic constitution analysis of idiopathic sudden hearing loss

Dr. Adem Bora,! Dr. Emine Elif Altuntas,! Dr. Oztiirk Ozdemir,? Dr. Ismail Onder Uysal,! Dr. Suphi Miiderris'

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi 'Kulak Burun Bogaz Hastaliklart Anabilim Dali, *Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Sivas, Tiirkiye

Amag: Bu arastirmada Tlrk toplumunda ani isitme kaybina
yol acan genetik faktdrlerin nedeninin belirlenmesi amaclan-
di. Bu genetik etmenlerin bilinmesi, toplumumuzda gérilen
ani isitme kaybinin molekiler patogenezinin daha iyi anla-
silabilmesini ve tedavisi i¢cin daha gercekgi yaklasimlarin
bulunabilmesini saglayacaktir.

Hastalar ve Yontemler: Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakdlltesi Hastanesi Kulak Burun Bogaz Klinigine Ocak
2008 - Haziran 2009 tarihleri arasinda ani isitme kaybi
ile basvuran, 6yku, fizik muayene ve odyolojik incele-
me sonucunda ani isitme kaybi tanisi konulan 40 hasta
(Grup 1; 19 erkek, 21 kadin; ort. yas 37.9£15.6 yil; dagihm
9-76 yil) ve isitme kaybi 6ykisl olmayan 20 saghkl génulli
(Grup 2: Kontrol grubu; 14 erkek, 6 kadin; ort. yas 31.7+4.4
yil; dagiim 24-43 yil) ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
timu Genetik Klinigi tarafindan degerlendirildi ve MLPA
(Multiplex ligation-dependent probe amplification) yéntemi
ile GJB2, GJB3, GJB6 ve WFS1 genlerine ydnelik mutasyon
analizi yapildi.

Bulgular: Hastalarin periferik kan érneklerinin WFS1 ekson
8 ve konneksin 26, 30 ve 31 gen bdlgelerinde heterozigot
mutasyon agisindan MLPA y&ntemi kullanilarak yapilan ana-
lizlerinde iki grup arasinda istatistiksel agidan bir fark sap-
tanmadi (p=0.291, p>0.05). Grup 1'deki doért hastada (%10)
degerlendirilen hedef gen bdlgelerinde heterozigot mutasyon
saptandi. Heterozigot mutasyon bu hastalarin ikisinde WFS1
ekson 8 bélgesinde; ikisinde ise WFS1 ekson 1 bélgesinde idi.

Sonuc: Gelecekte yapilacak ani isitme kaybi caligmalari
kokleada stria vascularis (stV), bazal membran (BM), spiral
limbus (Li) ve spiral ligament (SL) bélgelerinde yer alan
konneksin 26, konneksin 30 ve diger gap-junction fonksi-
yonlarini etkileyebilecek gen mutasyonlarini icermelidir. Bu
calismalar genis katimli hasta gruplaryla ve ani isitme
kayipli bireylerin aile fertlerinin de bu ¢alismalara katilimiyla
yapilimalidir.

Anahtar Sézcikler: Konneksin 26; konneksin 30; konneksin 31; wolf-
ramin; ani isitme kaybi.

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
31.7t£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 isitme kaybi (AIK) genel olarak ii¢ giin-
den kisa stirede gelisen, ardi ardina ti¢ frekans-
ta 30 dB'den daha fazla bir kayipla ortaya ¢ikan ya
da ani baslayip 12 saat veya daha kisa stirede iler-
leyen sensérindral tipte isitme kaybi (SNIK) olarak
tanimlanmaktadir. Ani isitme kaybinin etyoloji-
sinde vaskiiler, viral, otoimmiin, enfeksiy6z, neop-
lastik, travmatik, ototoksik, immiinolojik, gelisim-
sel, psikojenik pek ¢ok neden rol oynamakla bir-
likte olgularin biiyiik bir ¢ogunlugunda etyolojik
nedenler ortaya konulamadigindan idyopatik ola-
rak kabul edilmektedir. Ani isitme kayb1 tedavi-
sinde hekim 6ncelikle etyolojide tedavi edilebilen
nedenlere odaklanmalidir. Her ne kadar vazodi-
latatorler, plazma genisleticileri ve steroidler gibi
pek cok ilacin hastaligin tedavisinde faydal1 oldu-
gu bulunmugsa da, giintimiizde halen {izerinde
fikir birligine varilmig bir tedavi protokolii bulun-
mamaktadir.!!

Bu calismada etyolojisinde pek c¢ok etmenin
rol oynadigi AlK'de Tiirk toplumundaki geno-
mik fenotipin roliintin aragtirilmasi, belirlenebi-
len genetik etmenler ile toplumumuzda goriilen
AIK'nin molekiiler patogenezinin daha iyi anla-
silmasi ve tedavisi i¢in daha gergekgi yaklagim-
larin bulunabilmesine aracilik edebilmek amacg-
land:.

HASTALAR VE YONTEMLER

Bu calisma Cumhuriyet Universitesi Kulak
Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali klinigi-
ne Ocak 2008 - Haziran 2009 tarihleri arasinda isit-
me kayb1 yakinmasi ile bagvuran, 6ykii, fizik mua-
yene ve odyolojik inceleme ile AIK tanisi konu-
lan 40 hasta (Grup 1; 19 erkek, 21 kadin; ort. yas
379415.6 y1l; dagilim 9-76 y1l) ve isitme kayb1 Sykii-
sti olmayan 20 saglikli goniillii (Grup 2; 14 erkek, 6
kadin; ort. yas 31.74+4.4 y1l; dagilim 24-43 y1l) olmak
tizere toplam 60 kisi tizerinde yapildi. Calisma
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Etik
kurulundan onay alinarak yapild1.

Calismaya dahil edilen olgularda; ti¢ giinden
kisa zamanda, ardi ardina {ti¢ frekansta, 30 dB'den
daha fazla SNIK olmast ve isitme kaybi olan kulak-
ta daha 6nce otolojik hastalik veya ameliyat dykiisti
olmamasi, isitme kaybinin baglangicindan itibaren
en fazla iki hafta ge¢mis olmasy;, dogustan kokle-
ar malformasyon, mekanik travma, isitme kaybina
neden oldugu bilinen nérolojik hastaliklar, damar
hastalig1, son bir ay igerisinde herhangi bir ototok-
sik ilag alimi, hipertansiyon, hipotiroidi ve karaci-
ger, bobrek yetersizligi gibi sistemik hastalik dykii-
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st, sifiliz gibi isitme kaybina neden olabilen enfek-
siyon hastaliklar1 ve son bir ay igerisinde herhangi
bir nedenle kemoterapi ya da radyoterapi almamaig
olma gart1 arandi.

Hastalarin tiimiiniin ayrintili dykiisii alindy;
tam bir kulak burun bogaz ve bas boyun muaye-
nesi yapildi. Tedavi baslamadan 6nce ve tedavi
bitiminde hastalarin tiimiine Interacoustics Clinic
Audiometry marka, AC-40 model (Interacoustics,
Assen, Denmark) cihaz ile tam odyolojik deger-
lendirme yapildi. Odyolojik incelemede hava
yolu saf ses esikleri 250, 500, 1000, 2000, 4000,
6000 Hz'de, kemik yolu saf ses esikleri 500, 1000,
2000, 4000, 6000 Hz'de bakild1. Isitme seviyeleri,
Katzs Handbook of Clinical Audiology kitabin-
da verilen gosterge cizelgesine gore siniflandi-
rildi. Buna gore hastalarin isitme kaybi, 25-40 dB
arasi hafif, 41-56 dB arasi orta, 57-70 dB arasi1 orta
siddetli, 71-90 dB aras: siddetli ve 91 dB’den yuka-
r1 olan degerler ise agir isitme kayb1 olarak kabul
edildi.

Ayrica tim hastalarin aglik kan sekeri, tiroid
hormon diizeyleri, kolesterol, lipit seviyeleri deger-
lendirildi.

Ani isitme kaybi tanist konulan hastalarin
tiimiine Genetik klinigi tarafindan GJB2, GJB3,
GJB6 ve WFSI1 genlerine yonelik MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification) yontemi
ile mutasyon analizi yapild1.

Kandan deoksiriboniikleik asit (DNA)
izolasyonu

Total genomik DNA izolasyonu spin blood DNA
izolasyon kiti kullanilarak periferik kan-EDTA
dokusundan yapildi (Invitek Invisorb, Austria).
Hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen DNAlar
etiketlendi ve 20 °C'de ¢aligilmak tizere saklandz.

DNA denatiirasyonu ve MLPA problarinin
hibridizasyonu

Tum hastalarin hedef gen bolgeleri MLPA tek-
nigi ile genotiplendirildi. Hedef GJB eksonlar1 1-3
(konneksin 26, 30 ve 31) ve wolframin proteini kod-
layan WFS1 ekson 1 ve 8 genleri multipleks poli-
meraz zincir reaksiyonu (PZR) teknigi ile amplifi-
ye edildikten sonra PZR {iriinleri éncelikle agaroz
jelde kontrol edildi ve uygun tiriinler 11 adet ekzo-
nik gen alt birimi olas1t mutasyon analizlerinin tes-
piti i¢in genotiplendirildi. Sonug olarak bu yontem-
de her olguya ait 5 ul (150 ng) genomik DNA 6rne-
gi bes dakika 98 °C, ardindan 25 “C’ye sogutularak



ldyopatik ani isitme kayipl olgularin genetik yapilarinin analizi

Tablo 1. Calismaya katilan olgularin cinsiyetlerine gore

dagilimlar1
Cinsiyet Toplam
Erkek Kadin
Say1 Yiizde Sayr Yiizde Sayi Yiizde
Grup 1 19 475 21 525 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.

denattire edildildikten sonra hedef genlere ait
SALSA prob karisimi ile 60 °C’de 16 saat hibridi-
ze edildikten sonra, prob ligasyonu i¢in ortama 32
pl ligase 65 eklenerek 54 °C’de 15 dakika inkiibe
edililerek (MLPA Kit P163, MRC, Netherlands) ana-
liz i¢in materyaller toplanda.

Polimeraz zincir reaksiyonu

Yeni tiiplere 4 ul PZR buffer + 26 ul su + 10 ul
MLPA ligasyon reaksiyonu tiriinii karigtirildiktan
sonra PZR cihazinda 60 "C'de iken 10 ul polimeraz
karisimi eklenip hemen PZR reaksiyonu baglatil-
di Elde edilen PZR iirtinleri kapiller elektroforez
cihazinda (ABI 310 Prism, USA) 6ncelikle manu-
el genotiplendirildi ve Coffalyser V8 programinda
ayrintili analizleri yapild1.

istatistiksel analiz

Elde edilen veriler Windows i¢in SPSS 14.0 ver-
siyon (SPSS Inc., Chicago, Ilinois USA) paket prog-
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rami ile analiz edildi. Verilerin analizinde iki orta-
lama arasindaki farkin onemlilik testi, Ki-kare
testi, Fisher exact Ki-kare testi kullanildi.

BULGULAR

Iki grup arasinda cinsiyetler agisindan anlamh
bir farklilik saptanmadi (x>=2.72, p=0.099, p>0.05)
(Tablo 1).

Iki grup arasinda yas agisindan anlamli bir
farklilik saptanmadi (t=1.74, p=0.086, p>0.05).

Calismaya alinan bireyler sigara (x*=0.89,
p=0.344, p>0.05) ve alkol (x*=1.42 p=0.232, p>0.05)
kullanma aligkanliklar: agisindan sorgulandigin-
da gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulun-
mada.

Ani isitme kaybina eglik eden semptomlar aci-
sindan hastalar degerlendirildiginde; grup 1'deki
hastalarin sekizinde (%20) vertigo yakinmasi
vardi. Hastalarin tiimii gecirilmis st solunum
yolu enfeksiyonu (USYE) diyabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT) ve tiroid hastaliklar1 agisindan
sorguland1 ve laboratuvar incelemeleri yapilarak
karsilastirildi. Elde edilen sonuglar degerlendirildi-
ginde iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulun-
madi (Tablo 2).

Hastalarin tiimii ailelerinde gecirilmis AIK
oykiisi agisindan da sorguland: (Tablo 3).

Calismaya katilan grup 1'deki hastalara teda-
vi Oncesinde ve sonrasinda; grup 2'deki kontrol-
lere ise bir kez tam odyometrik inceleme yapild.

Tablo 2. Calismaya katilan olgularin tibbi 6ykiilerinin degerlendirilmesi

Gruplar Toplam p
Grup 1 Grup 2
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Ust solunum yolu enfeksiyonu 6ykiisii

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 fonksiyonlari

Otiroid 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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Tablo 3. Grup 1 ve 2'deki olgularin aile éykiilerinin ani
isitme kaybi agisindan karsilastirilmasi

Gruplar Toplam
Grup 1 Grup 2
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Aile oykiisii var 6 15 0 0 6 10
Aile oykiisiiyok 34 85 20 100 54 90
Toplam 40 100 20 100 60 100

p=0.165; p>0.05.

Norootolojik agidan tamamen saglikli bireylerden
olusan grup 2'deki kontrollerin timiintin isitmesi
0-20 dB arasindaydi. Grup 1'deki hastalarin medi-
kal tedavi oncesindeki odyometrik degerlendirme-
leri ile grup 2'deki kontrollerin odyometrik deger-
lendirmeleri tablo 4de 6zetlendi.

Grup 1'deki hastalarin 33‘tinde (%82.5) tedavi
sonrasinda niiks goriilmezken; yedisinde (%17.5)
tedaviyi takip eden bir yil icinde niiks saptandi.

Grup l'deki hastalarin ve grup 2'deki kontrol-
lerin periferik kan 6rneklerinin WFS1 ekson 8 ve
konneksin 26, 30 ve 31 gen bolgelerinde heterozigot
mutasyon agisindan MLPA yontemi kullanilarak
yapilan analizlerinde iki grup arasinda bir fark-
lilik saptanmadi (sirasiyla, p=0.291, p>0.05). Grup
1'deki hastalarin dordiinde (%10) degerlendirilen
hedef gen bolgelerinde heterozigot mutasyon sap-
tandy; bu olgularin ikisinde WFS1 ekson 8 (konnek-
sin 30 proteininden sorumlu) bolgesinde; ikisinde
ise WFSI ekson 1 bolgesinde heterozigot mutasyon
saptandi (Tablo 5).

TARTISMA

Insanlarda duyusal bozukluklar igerisinde en
stk rastlanilani isitme kaybidir ve diinya niifu-
sunun yaklasik %10nunu etkilemektedir. Kalic1
orta ve agir derecede SNIK'nin prevelansinin 1000
canli dogumda bir ile ti¢ arasinda oldugu tahmin
edilmektedir” Literatiirdeki IAIK'nin insidansi
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Tablo 4. Grup 1'deki olgularin tedavi 6ncesi odyolojik
degerlendirme sonuglar ile grup 2'deki olgula-
rin odyolojik degerlendirme sonuglar:

Gruplar
Grup 1 Grup 2
Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Odyometri degerleri

Normal 0 0 20 100

Hafif 13 32.5 0 0

Orta 15 375 0 0

fleri 9 22.5 0

Total isitme kaybi 3 7.5 0 0
Toplam 40 100 20 100

tizerinde yapilan pek cok epidemiyolojik calisma
bulunmakla birlikte spontan diizelme oraninin
ytiksek ve kayitlara gecen olgu sayisinin az olma-
st nedeniyle gercek insidansi tam olarak bilinme-
mekle birlikte Fetterman ve ark.nin® yaptiklar: bir
calismada IAIK'nin insidansinin 5-20/100.000 ara-
sinda degistigi bildirilmistir. Otolojik aciller ara-
sinda yer alan AIK en ¢ok 4. dekadda ortaya gikar,
kadin ve erkeklerde esit oranda goriiliir. Ani isit-
me kaybi olgularin %90-98inde tek tarafli ola-
rak goriliir; iki tarafli tutulum ise nadirdir.’!
Rauchun™ TAIK'T1 7500 olgu iizerinde yaptig:
calisma hastaligin daha ¢ok 43-53 yas araliginda;
kadin ve erkeklerde esit olarak goriildiigiinii orta-
ya koymustur. Bu calismada 40 AIK’li hastanin yas
ortalamasi 37.9+15.6 y1l ve kadin/erkek orani 1.1 idi
ve literatiirdeki calismalar ile benzer sonuglar gos-
termekte idi.

Ani isitme kaybinin etyolojisi ve tedavisi, yil-
lardir siiregelen bir tartisma konusu olmustur. Bu
konuda yayinlanan ¢ok sayida arastirmaya rag-
men, diinyada kabul gérmiis bir fikir birligi bulun-
mamaktadir. Etyolojisinde bir¢ok etmen bulunma-
sina ve tabloyu aciklamaya calisan birgok fizyopa-
tolojik senaryoya ragmen olgularin ¢ogu idyopatik

Tablo 5. Olgularin genetik mutasyonlar agisindan dagilimi

Gruplar Toplam
Grup 1 Grup 2
Sy Yizde  Sayi Yazde  Say Yiizde
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.
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olarak degerlendirilmektedir.'? Gegen yiizyilda
koklea fonksiyonunun fizyolojisini anlayabilmek
i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmasina karsin giintimtizde
i¢ kulak hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde gerek-
tigi kadar hizli ilerleme gosterebilmek icin yeterli
bilgi bulunmamaktadir.?

[sitme kayiplar1 bagladigi yasa (pre- ya da
postlingual), iletim tipine (sensorindral ya da
mikst), derecesine (hafif, orta, agir ya da siddet-
li) ve sendromik/nonsendromik olmasina gore
siniflandirilabilir. Kalitsal isitme kayiplari; bera-
berinde bagka bir bulgu olmaksizin saptandigin-
da nonsendromik isitme kaybi olarak adlandi-
rilir. Cocukluk ¢agr isitme kayiplarinin yaridan
fazlasi kalitsal nedenlere baglidir. Genetik isitme
kayiplarinin %70’ini nonsendromik (%22’sinde
otozomal dominant, %77’sinde otozomal rese-
sif, %1'inde X'e bagimli ve %1’'inden azinda ise
mitokondrial kalitim s6z konusudur), %30unu
ise sendromik isitme kayipli olgular olustur-
maktadir. Son yillarda isitme kayipli olgula-
rin genetik haritalarinin ¢ikartilmas: konusun-
da yapilan calismalarda biiytik bir artis olmus-
tur. Bu calismalarin sonucunda sendromik isit-
me kaybina neden olan 100, nonsendromik isit-
me kaybina neden olan 132'den fazla gen bolge-
si tespit edilmistir."*¥ Gilintimtizde tek bir gen-
deki patolojinin de isitme kaybina neden olabile-
cegi bilinmektedir. Nonsendromik isitme kayip-
larinin etyolojisinde rol oynayabilecegi bildiril-
mis olan ilk gen konneksin 26 (Cx26)’y1 kodla-
yan GJB2 gap-junction proteinidir. Konneksinler
gap-junction proteinlerini kodlayan genler olup
i¢ kulaktaki iyon dengesini saglamaktan sorum-
ludurlar ve dolagimdaki kan hiicreleri ve erigkin
iskelet kasi disindaki memelilerin tiim dokula-
rinda yer alirlar. Konneksin 26 gap-junctionlarin
olusumunda rol oynayan proteinler ailesinin bir
elemanidir ve Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika’da
mutasyon sikligi %10-60 arasinda degismekte-
dir. Insanda 22, farede ise 19 adet tanimlanmis
konneksin genomu bulunmaktadir."¥ Konneksin
26'daki mutasyonlar kalitsal isitme kayiplarinin
hem resesif DFNB1 (DFN: Deafness, Bl: resesif)
hem de dominant DFNA3 (DFN: Deafness, A3:
Dominant) formlarindan sorumludur. Konneksin
26'min disinda yapilan gesitli ¢alismalarda Cx30,
31, 32 ve 431n isitme kayiplar ile iliskisi oldu-
gu gosterilmistir.”! Konneksin 26 gibi Cx30, 31
ve 32'de kokleanin heterotipik iyon kanallarin-
da yer almaktadir.”!*"” Lefebvre ve ark.l'! kokle-
ada stria vascularis (stV), bazal membran (BM),
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spiral limbus (Li) ve spiral ligament (SL) bolge-
lerinde Cx26, Cx30 ve diger gap-junction fonk-
siyonlarini etkileyebilecek gen mutasyonlarinin
oldugunu gostermislerdir. Vahava ve ark."”l Cx26
geninin i¢ kulagin gelisiminde énemli rolii olma-
sinin yani sira; gelisim sonrasinda ortaya ¢ikan
isitme kayiplarinda da 6nemli bir roliiniin olabi-
lecegini gostermiglerdir. Balct ve ark.nin™ non-
sendromik igitme kayb1 olan hastalarda yaptik-
lar1 bir arastirmada tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de en yaygin goriilen gen mutasyo-
nunun GJB2 mutasyonu oldugununu bildirmig-
lerdir. Tekin ve Cin’in™ GJB2 mutasyon preve-
lansin1 %1.8 olarak bildirdikleri toplam 256 non-
sendromik isitme kayipl olgu tizerinde yaptikla-
r1 calismada isitme kaybina bagka higbir patolojik
organ veya laboratuvar bulgusunun eslik etmedi-
gi durumda etyolojisinde genetik nedenli isitme
kayiplarinin arastirilmasini gerektigini savun-
muglardir. Diger yandan Giirtler ve ark.nin oto-
zomal ressesif nonsendromik isitme kayiplh top-
lam 32 hastada MLPA yo6ntemi ile Cx26, 30 ve 31
gen bolgelerinde yaptiklar: bir arastirmada yapi-
sal mutasyon (duplikasyon, delesyon vb) bildiril-
memistir. Isve¢ niifusunda otozomal resesif non-
sendromik isitme kayipli olgularda sik goriilen
mutasyonlardan biri de bialelik Cx26 mutasyo-
nudur. Bununla birlikte digenik ve nokta mutas-
yonlar1 ile Cx30 ve 31 genlerinde genis delesyon
veya duplikasyonlarin bulunmas: ise son derece
nadirdir. Giirtler ve ark.nin® Isve¢’deki otozo-
mal ressesif nonsendromik isitme kayipli hasta-
lar tizerinde yaptiklar1 calismada GJB6 tespit edi-
len tek patolojik delesyon olmustur. Greinwald
ve Hartnick®! yaptiklar1 ¢alismada elde ettikle-
ri sonuglar 1s1g1nda isitme kayiplarinin etyoloji-
sinde genetik faktorlerin énemli bir yeri oldugu-
nu, bu olgularda igitme kaybinin erken belirlen-
mesi ve aileye genetik danismanlik verilmesinin
o6nemini vurgulamislardir.

Mutasyon analizinde MLPA teknigi ytiksek bir
performansa sahiptir. Bu teknik ozellikle GJB6
mutasyonunun tespitinde son derece duyarli bir
testtir. Isve¢ niifusuna ait nonsendromik isitme
kayiplarinda MLPA teknigi kullamilarak yapi-
lan bir arastirmada yapisal mutasyonlara rastlan-
mazken, Brezilya niifusunda yapilan bir bagka
arastirmada tgli kombine konneksin gen mutas-
yonu bildirilmistir? Bu durum, resesif kali-
tildiklar1 halde genlerde heterozigot giden bir-
den fazla mutasyonun varlig1 ile kombine (ikili,
ticli) etki gostererek ani isitme kaybina neden
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olabileceklerini gostermektedir. Bu ¢alismada
MLPA teknigi ile toplam 40 AIK'li hastada hedef
GJB2-6 genleri genotiplendirildi. Arastirmada,
diger hedef genlerde yapisal bir mutasyon saptan-
mazken birinci derece akraba bireylerin dordiin-
de (%10) WFS1 gen mutasyonu saptandi. Ancak
calismamizin az sayida olgu iizerinde yapilmasi
nedeniyle, biz elde ettigimiz sonuglarin giivenilir
olamayacag: kanisindayiz.

Sonug olarak, bu ¢alismada ani isitme kayb:
ile iligkili olabilecegi diistiniilen GJB2 (Cx26),
GJB6 (Cx30), GJB (Cx31) ve WFS1 (Wolframinl)’in
frekans analizinin incelenmesi yapilarak Tiirk
niifusundaki AIK'nin molekiiler patolojisi orta-
ya konmaya calisildi. Bu sayede elde edilen
sonuglarin hastaligin etyolojisindeki molekii-
ler nedenlerin ortaya konmasi, tedavi yakla-
simlarinin belirlenmesi ve genetik danigsman-
lik gibi konularda kulak burun bogaz hekim-
lerine yardimci olabilmesi amaglandi. Ayrica
bizim literatiirde ulastigimiz c¢alismalar igeri-
sinde AIK'li hastalarda Cx26, 30 ve 31 genle-
ri i¢in spesifik mutasyonlarin prevelans oran-
larinin MLPA teknigi ile arastirildig: ilk c¢alis-
madir. Calismamizda bu genetik analizler sonu-
cunda iki grup arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi. Ancak bu elde ettigimiz sonugla-
rin olgu sayimizin az olmasi nedeniyle giive-
nilir olamayacag1 kanisindayiz. Hastaligin nis-
peten az goriilmesi, yiiksek spontan geri doniis
nedeniyle hastaneye bagvurunun diisiik kalma-
s1 gibi etkenler nedeniyle AIK tedavisi igin yapi-
lacak galismalar genelde az sayida olgu tizerin-
de yapilabilmektedir. Bu nedenle ¢okmerkezli
calismalarin yapilmasi, daha fazla 6rnek sagla-
ma ve elde edilen sonucglarin daha anlamli olma-
s1 agisindan Onemlidir. Gelecekte kokleada stV,
BM, Li ve SL boélgelerinde yer alan Cx26, Cx30
ve diger gap-junction fonksiyonlarimi etkileye-
bilecek gen mutasyonlarinin arastirilmasinda
hem daha genis ¢alismalar kullanilmali hem de
AIK'li bireylerin aile fertlerinin de bu ¢alismala-
ra dahil edilmesi gerektigi kanisindayiz.
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