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Isitme Kayiplarinin Genetik Yonii ve
Tiirkiye'deki Goriinimii

Genetics of Hearing Loss and
Current Status in Turkey

OZET Konjenital isitme kaybs, diinyada en sik goriilen konjenital hastaliktir. Konjenital isitme ka-
yiplarinin %50-60"1n1 genetik faktorlerden kaynaklanmaktadir. Herediter isitme kaybi kalitim sek-
line gore; farkli klinik bulgularin varlig: (sendromik) veya yoklugu (sendromik olmayan) seklinde
siniflandirilabilir. Tan1 ve tedavi agamasinda bu formlarin ayirt edilmesi ¢ok 6nemli bir konudur.
Otozomal resesif form herediter isitme kayiplarinin en sik goriilen (%77) alt tipidir. Tiirkiye’de ise
otozomal resesif kalitim sekli bat1 toplumlarina gére daha sik goriilmektedir. Bu durumun akraba
evliliginden kaynaklandig: diistiniilebilir. Mevcut bilgi birikimi ve teknolojik imkanlar dikkate alin-
diginda ve heniiz gen terapi yontemlerinin yeterli diizeyde gelismemesinden dolay1, kalitsal veya
cevresel faktorlere bagl isitme kayiplarinin tedavi stratejileri aynidir. Ancak isitme kaybinin kalitsal
bir temele dayandigini bilmek, hastaligin etyolojisini anlamak ve genetik danigmanlik vermek agi-
sindan faydali olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Isitme kaybi; genetik; Tiirkiye

ABSTRACT Congenital hearing loss is the most frequent congenital disorder in the world. Al-
most 50-60% of the congenital hearing losses results from genetic factors. Hereditary hearing loss
can be classified according to presence (syndromic) or absence (non-syndromic) of accompany-
ing clinical findings or disorders. Differential diagnosis of these forms is important in the treat-
ment. Autosomal recessive inheritance (77%) is the most common form of inheritance. In
Turkey, the rate of autosomal recessive inheritance is higher than in the western populations,
which may be attributed to consanguineous marriages. As far as the current knowledge and
technological facilities are considered, and due to the lack of gene therapy, treatment strategies
are similar in hearing losses of both genetic and environmental in origin. However, it is possi-
ble to give genetic counseling to the families as we have known that the hearing loss has a ge-
netic origin.

Key Words: Hearing Loss; Genetics; Turkey
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- sitme kayb1 her 1000 yeni dogandan 1’ini (ABD’de yenidogan isitme tarama
programu verilerine gore ise, 1,5-2’sini etkilemektedir ve kayiplarin %50’den
fazlas1 genetik faktorlere baghdir.!? Isitme kayiplarindan sorumlu 120’den fazla

bagimsiz gen tanimlanmistir. Her ne kadar bu genler fekundasyondan itibaren mev-
cut olsa da, klinik ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikabilir.

Genetik isitme kayiplar1 (GIK), sendromik ve sendromik olmayan seklinde
siniflandirilir (Gorlin, 1995). Genetik sendromik olmayan isitme kayiplari
(GSOIK), genetik temelli olgularin %70’ini icerir ve bu olgular da kalitim pater-
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nine baglh olarak siniflandirilir. Sendromik olmayan ol-
gular otozomal resesif, otozomal dominant, X’e bagls,
mitokondrial kalitim paterni gosterenler olarak sinif-
landirilabilir.?

‘Deafness’ (sagirlik) kelimesinden tiiretilen ‘DFN’,
GSOIK’nin genetik lokusunu agiklamak igin kullanil-
maktadir. DFNA otozomal domiant formu, DFNB oto-
zomal resesif formu, DFN ise X’e bagh formu temsil eder.
Bu kisaltmalarin sonuna eklenen rakamlar (DFNBI,
DFNB30 vb.) bulunan lokuslarin kronolojik sirasini tem-
sil eder. Buna bagh olarak 6rnegin DFNB1, DFNB30’dan
daha 6nce tanimlanmigtir. 167delT mutasyonu 167. po-
zisyonda T’nin delesyonu, 269T-C ise 269. pozisyonda
T'nin C nukleotidi ile degisimi anlamina gelir. Ornegin
GJB2 geninde 13q12 kromozomundaki 35delG mutas-
yonu, anormal Connexin 26 protein iiriinii olarak so-
nuglanir. Bu mutasyon, sendromik olmayan olgulardaki
otozomal resesif formdaki DFNB1’de bulunur. Bu 6r-
nekte, mutasyon i¢in olasi lokus DFNB1’de, mutant GJB2
geninde, 13. kromozomun uzun kolunda 12. bandda, 35.
pozisyonda G delesyonunu igerir.* GSOIK’de 51 resesif,
39 dominant, 8 X’e bagli lokus haritalanmigtir. Sendro-
mik olmayan olgularda 90’dan fazla lokus raporlanmis-
tir. 400’den fazla sendrom da isitme kayba ile birlikte
gortlir.?

GIK farkli formlarda, farkli progresyon 6zellikle-
rine sahiptir. Genetik sendromik isitime kayiplar:
(GSIK), (Pendred ve Jervell ve Lange-Nielsen Sendrom-
lar1 harig) 1liml1 veya tutarsiz seyir gosterir ve farkh kli-
nik bulgular1 da beraberinde igerir. Sendromik ve
sendromik olmayan olgularin tanisi; hikaye, fizik mua-
yene yaninda laboratuar testleri ve radyolojik degerlen-
dirmeyi de igerir. Bu diagnostik testler, ek klinik
bulgularin varlig: veya yoklugunu tespit etmemizi sag-
layarak; sendromik olgularin sendromik olmayan olgu-
lardan ayirt edilmesine yardimci olur.*

GENETIK SENDROMIK OLMAYAN
ISITME KAYIPLARI (GSOIK)

GSOIK otozomal dominant, otozomal resesif, X’e bagh
ve mitokondrial kalitim paternlerine sahiptir. Otozomal
resesif form, GSOIK nin yaklagik %77’sini olusturur. Pe-
digri horizontal 6zellik gosterir. Isitme kaybs, (postlin-
gual ve hizli- progresif 6zellik gosteren DFNB8 disinda)
prelingual ve ileri derecededir. Bu mutasyona sahip ebe-
veynlerin ¢ocuklarinin %25’i etkilenir.* DFNBI, otozo-
mal resesif olgularda en sik goriilen formdur ve olgularin
%50’si bu gruptadir.>” DFNB1, bir gap-junction proteini
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olan Connexin-26’y1 kodlayan GJB2 geninde 13q12-13
kromozomundaki mutasyon sonucu olusur. Birden ¢ok
GJB2 mutasyonu mevcuttur ve bu mutasyonlar populas-
yonlara gore farkh sikliklarda goriilmektedir. En sik go-
riilenler 35delG, 167delT, 235delC mutasyonlaridir. Bu
mutasyonlar sirasiyla beyaz irkta, Yahudilerde ve Asya-
lilarda daha sik izlenir.®® 35delG mutasyonu, beyaz irkta
goriilen GJB2 mutasyonlarinin %50’sinden sorumlu-
dur.’® Bu yiizden Connexin 26 35delG mutasyonu
GSOIK’de ilk aragtirilan mutasyondur.

Otozomal dominant formda (% 22), pedigri verti-
kaldir. Bu mutasyona sahip ebeveynlerin ¢ocuklarinin
%>50’si etkilenir. Isitme kaybi (DFNA3, DFNA6, DFNAS,
DFNA12, DFNA14, DFNA19 disinda) ¢ogunlukla post-
lingualdir.

X’e bagh form olgularin %1-3’{inii olusturmaktadir.
DFNG6 harig isitme kayb prelingualdir. Tek X kromozo-
muna sahip olmalar1 nedeniyle siklikla erkek ¢ocuklar
etkilenir. DFN2 ve DFN4 ¢ogunlukla ileri derecede, pre-
lingual isitme kaybina yol agar. DFNG6 ise 5-7 yaslarinda
yiiksek frekanslarda isitme kaybi ile baglar; ilerleyen yas-
larda isitme kaybi progresif olarak artar ve ileri derecede,
tlim frekanslari iceren isitme kaybu ile sonuglanir. DFN5,
DFN7 ve DFN8’deki isitme kayiplar: ve fenotipik 6zel-
likler ¢ok iyi bilinmemektedir. DFN8, mikst tip isitme
kaybina yol acar. Perilenf gusher ile beraber izlenen sta-
pes tabaninin konjenital fiksasyonu da X’e bagh bozuk-
luklardandir. Bu olgularda internal akustik meatusta
dilatasyon goriilebilir. Etkilenen erkek olgularda mikst
veya sensorinoral tip isitme kaybi izlenebilir. Bu bozuk-
luk Xq21.1 kromozomunda tanimlanmistir. Kadin tasi-
yicilarda da orta dereceli isitme kayb:1 ve daha hafif i¢
kulak anomalileri izlenebilir. Etkilenen erkek olgularda
POU3F4 geninde mutasyon goriiliir, bu gen DNA-bag-
layici regiilatuar proteini kodlar.' Bu olgulara otoskleroz
cerrahisi planlandiginda, stapedektomi sirasinda siklikla
perilenf gusher olusur.

I GENETIK SENDROMIK iSITME KAYIPLARI (GSIK)

GSIK’da otozomal dominant, otozomal resesif, X'e
bagli ve mitokondrial kalitim paternlerine sahiptir
(Tablo 1).

USHER SENDROMU (US)

GSIK otozomal resesif formlari icinde en sik izlenen sen-
dromdur.”” ABD’de g6rme ve isitme kayb1 beraber olan
hastalarin %50’sini olugturmaktadir. Genotip ve feno-
tipteki farkliliklar nedeniyle bir¢ok alttipi mevcuttur.

Turkiye Klinikleri ] E.N.T.-Special Topics 2012;5(2)
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TABLO 1: GSiK'nin kalitim paterni.*

Otozomal Resesif Otozomal Dominant X'e Bagh

Usher Sendromu Waardenburg Sendromu  Alport Sendromu
Pendred Sendromu Brankio-oto-renal Sendrom Norrie Hastaligi
Jervell ve Lange- Nielsen Sendromu  Stickler Sendromu

Biotinidaz Eksikligi Treacher Collins Sendromu

US Tip1: Ileri derecede isitme kayb1 ve vestibuler
disfonksiyon goriiliir. Retinitis pigmentosa (karanlikta
gorme kaybi, gérme alani kaybi ve korliik ile sonugla-
nan retinanin progresif dejenersyonu) ¢ocukluk doéne-
minde baglar.

US Tip 2: Hafif ile orta derece arasinda degisen
isitme kaybi1 mevcuttur. Vestibuler fonksiyonlar nor-
maldir. Retinitis pigmentosa ¢ocukluktan sonra geli-
sir.

US Tip 3: Progresif isitme kayb1 ve vestibuler dis-
fonksiyonlar mevcuttur. Retinitis pigmentosa yagsamin
herhangi bir doneminde goriilebilir.

PENDRED SENDROMU

[leri derecede konjenital isitme kayb1 ve dtiroid guatr
goriiliir.'® Isitme kayb1 sensérinéral tiptedir. Mondini
displazisi gibi labirentin kemik anomalileri olgularin
%86’s1inda goriiliir. Vestibuler disfonksiyon izlenebi-
lir. Guatr, iyot organifikasyonundaki defekte baglidir
ve Perklorat Testi ile gosterilebilir. Tiroid bozuklugu
genelde subkliniktir ve nadiren hipotiroidi ile birlik-
tedir. Ailelerin %50’sinde SLC26A4 (PDS) geninde
7q21-q34 kromozomunda mutasyon mevcuttur. Siilfat
transportundan sorumlu gendir. Pendrin protein
iiriind, iyot ve klor iyonlar1 transportunda gorev alir.
Progresif isitme kaybi, Mondini displazisi veya genis
vestibuler aquadukt sendromu olan hastalarda
SLC26A4 gen arastirmasi Onerilir. Ayni1 mutasyon

DFNB4’e de yol agabilir.!®

JERVELL VE LANGE-NIELSEN SENDROMU

Konjenital isitme kaybi1 ve EKG'de QT intervalinde
uzama (QT>440 ms) izlenir.?’ Kardiak problemlere bagh
senkop veya ani 6lum goriilebilir. Aile dykiisiinde ani
olim olan isitme kayipli hastada bu sendrom akilda tu-
tulmalidir. KVLQT1 geninde 11p15.5 kromozomunda
JLNSI lokusu veya KCNE1 geninde 21q22.1-q22.2 kro-
mozomunda JLNS2 lokusu bu sendromdan sorumludur.
Bunlar potasyum kanal genleridir.
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BIOTINIDAZ EKSIKLIGI
Biotin vitamininin doniisim yolagindaki biotinidaz
enzim eksikligi sonucu olugur. leri derecede biotinidaz
eksikligi olan yenidoganlar vitaminin diet iiriinlerine ba-
gimhidir. Aksi halde cilt dokiintiisii, nobet, sa¢ dokiil-
mesi, hipotoni, kusma ve asidoz hayatin ilk aylarinda
gelisir. Tedavi gormeyen yenidoganlarin %75’inde
isitme kayb1 gelisir. Biotinidaz eksikligi, genetik isitme
kayiplar icerisinde (biotin iiriinlerinin kullanilmas: ile

tedavi edilebilen) 6nlenebilen bir isitme kayb1 nedeni-
dir. 2

WAARDENBURG SENDROMU (WS)

Sensorinoral isitme kayb, cilt ve sagta pigmentasyon
anomalileri, beyaz percem, ‘dystrophia canthorum’ (or-
bita medial kantusunun lateral yerlesimi), dar burun, iris
heterokromisi mevcuttur. Konstipasyon ve Hirschsprung
hastalig1 vb. gastrointestinal bozukluklar, néral tiip de-
fektleri ve ekstremite anomalileri goriilebilir. Ileri dere-
cede isitme kaybi olan olgularin %1-2’sini olusturmakta;
bilateral veya unilateral izlenebilmektedir. Eslik eden
semptomlarin varligina bagh olarak 4 altgrupta incele-
nir.

WS Tip 1: Dystrophia canthorum tiim olgularda
mevcuttur.

‘WS Tip 2: Dystrophia canthorum yoktur.

WS Tip 3: Ust ekstremite anomalileri ile beraber
WS Tip 1 bulgular:1 mevcuttur.

‘WS Tip 4: Pigmentasyon anomalileri, Hirshsprung
Hastaligi, WS Tip2 bulgular1 mevcuttur.

BRANKiO-0TO-RENAL SENDROM

[letim, sensérindral, mikst tip isitme kaybi, brankial
yarik kistleri, aurikula ve dis kulak yolu anomalileri, pre-
aurikular pit ve displazi, polikistik bobrek, kanalikiil
malformasyonlar1 vb. boébrek anomalileri goriilebilir.
Mondini displazisi gibi i¢ kulak anomalileri ve stapes fik-
sasyonu olabilir. Tagyicilarin %80’inde farkli derecelerde
isitme kayiplar1 yillar sonra ortaya cikabilir. Olgularin
%50’sinde 8q13.3 kromozomunda EYA1 gen mutasyonu
mevcuttur. 1q31 kromozomundaki mutasyon da bu sen-
droma yol agabilir.”?

STICKLER SENDROMU

Progresif sensorinoéral isitme kaybi, yarik damak, anor-
mal epifiz gelisimi, vertebral anomaliler ve osteoartrit
goriiliir. 3 altgruba ayrilir.

17



Ayca ANT ve ark.

STLS Tip 1: Progresif myopati, vitreoretinal deje-
nerasyon ve retinal detachment (ayrilma) goriiliir. STL1
lokusu 12q13.11-13.2 kromozomunda COL2A1 geninde
bulunmaktadir.

STLS Tip 2: COL11A2 geninin retinada olmamasi
nedeniyle retinal detachment goriilmez. (STL2'nin
STL1/STL3’den fenotipik farklilign COL11A2 geninin
vitreusta goriilmemesi nedeniyledir.”® STL2 lokusu
1p21 kromozomunun COL11A1 geninde bulunmakta-
dir.

STLS Tip 3: STL1’deki goz ve kulak bulgular ya-
ninda yiiz anomalileri de eslik eder. STL3 lokusu
6p21.3 kromozomunun COL 11A2 geninde bulun-
maktadir.

TREACHER-COLLINS SENDROMU

Simetrik ve hipoplastik zigoma, diisiik palpebral fissiir,
malforme ve kiiciik kulak, audituar pit, olgularin
%55’inde iletim tipinde olan isitme kayb1 goriiliir. Sen-
sorinoral isitme kayb1 ¢ogunlukla yiiksek frekanslarda-
dir. 5g32-g33.1 kromozomunda TCOF1 gen mutasyonu

mevcuttur.

ALPORT SENDROMU

Progresif sensorinoral isitme kaybi, renal anomaliler
(glomerulonefrit, hematiiri, renal yetmezlik), g6z ano-
malileri (lentikuler ve makuler anomaliler) izlenir. Ol-
gularin %50’sinde genelde 2. dekatta baslayan progresif
isitme kayb1 goriiliir. Isitme kayiplar ¢ogunlukla ilk ola-
rak yiiksek frekanslar1 etkiler. Konjenital katarakt, an-
terior lentikonus, retinal leke vb. okiiler anomaliler de
gortilebilir.

Bu sendromun %85’i X’e bagli, %15’ otozomal re-
sesif, %]1’den az1 da otozomal dominant kalitim goste-
rir. X’e bagli formunda ¢ogunlukla erkekler etkilenir.
Xq22 kromozomunda COL4A5 geni ve 2q36-q37 kro-
mozomunda COL4A3 ve COL4A4 genleri olas1 lokus-

lardar.

NORRIE HASTALIGI

Goz bulgular (katarakt, retinada pseudotiimér, hiperp-
lazi, hipoplazi veya nekroz), mental retardasyon, prog-
resif sensorindral isitme kaybi izlenir. Xpll.3
kromozomunda Norrin gen mutasyonu bu hastaliga
sebep olur. Bu genin koklea ve retinada vaskiilarizas-
yonun kontroliinden sorumlu oldugu diisiiniilmekte-

dir.*
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I MITOKONDRIAL KALITIMA BAGLI
ISITME KAYIPLARI

Mitokondrial form genetik temelli olgularin %1’inden
azin1 olusturur. Bir mitokondri 13 proteni kodlayan, 22
tRNA ve 2 rRNA igeren 16. 569-bp genoma sahiptir. Sa-
dece maternal DNA’nin ¢ocuga kalitimi s6z konusudur,
paternal DNA’nin kalitim1 yoktur. Bu yiizden anne mi-
tokondrial kalitima sahip bir mutasyon tasidiginda tim
cocuklar isitme kayba riski tagir. Mitokondrial isitme ka-
yiplar1 sendromik olmayan formda veya isitme kaybina
ek bozukluklar ile sendromik formda olabilir. Bu bo-
zukluklar arasinda néropati, miyopati, kardiyomiyopati,
retinal dejenerasyon, Diabetes Mellitus (DM), Parkinson
Hastalig1, ensefalopati, laktik asidoz, epilepsi, fel¢ yer alir
(Tablo 2 ve 3).2*

125 rRNA ve tRNA mutasyonlar fenotipte isitme
kaybz1 ile sonuglanabilir. Ayrica rRNA’daki bu mutasyon
isitme kaybina neden olabilen aminoglikozid ototoksi-
sitesinin artmasina da neden olabilir.”®

I GENETIK ISITME KAYIPLARINDA HETEROJENITE

Genetik isitme kayiplari her ne kadar tek gen mutas-
yonlarina bagli olsa da, heterojen 6zellik gosterir.?
Genotip-fenotip korelasyonu ¢ok 6nemlidir, ¢iinkii

TABLO 2: Sendromik isitme kaybina neden olan
mitokondrial mutasyonlar.

Gen Mutasyon Fenotip
tRNA Leu (UUR)  3243A-G DM, nérolojik bozukluklar, isitme kaybi
tRNA Lys 8344A~G DM, nérolojik bozukluklar, isitme kaybi
8356T—C
8296A~G
tRNA Ser 7512T-C Progresif miyoklonik epilepsi,
{UCN) ataksi, isitme kaybl
Gesitli Genis delesyon Eksternal oftalmopleji, retinopati, ataksi,
aritmi
Gesitli Genis delesyon/ duplikasyon DM
tRNA Glu 14709T-C DM

TABLO 3: Sendromik olmayan isitme kaybina neden olan
mitokondrial mutasyonlar.

Gen Mutasyon Fenotip (nadir goriilen)

12S rRNA 1555A-G
7445A-G Palmoplantar keratoderma

tRNA Ser (UCN) 7472insC Nérolojik bozukluklar, keratoderma
7511T-C

Turkiye Klinikleri ] E.N.T.-Special Topics 2012;5(2)
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ayni gendeki farkli mutasyonlar farkli fenotiplere
yol agar.?” Tek gendeki aynm1 mutasyon sendromik,
sendromik olmayan, otozomal dominant, otozomal re-
sesif isitme kaybina yol agabilir. Connexin 26, Conne-
xin 31 ve MYO7A mutasyonlari resesif veya dominant
GSOIK’ye yol agabilir. COL11A2,PDS, MYO7A, Con-
nexin 26 mutasyonlar1 GSIK veya GSOIK’ye yol aca-
bilir.28%

0 TURKIYE'DE GENETIK ISITME KAYBI

Tiirkiye'de yenidogan isitme tarama programinin bagla-
masindan sonra edinilen bilgilere gore iilkemizde her
1000 yenidogandan 2’sinde isitme kayb1 goriilmektedir.
Ulkemizde isitme kayb etiyolojisinin, etnik ve kiiltiirel
yapilara bagl olarak degistigi diisiiniilmektedir. Isitme
kaybu etiyolojisi tizerine yapilan ilk biiyiik ¢aligma isitme
kaybi olan 840 ¢ocukta yapilmis bir pedigri analizidir. Bu
calismada; %51 genetik, %34 idiopatik, %15 edinilmig
isitme kayb1 goriilmistiir.®! Tiirkiye’de 31 ilde isitme en-
gelliler okuluna giden (menenjit, kafa travmasi, exchange
transfiizyon gerektiren hiperbilirubinemi vb. edinilmig
isitme kaybi olan olgular diglanarak) 2169 ¢ocukta yapilan
bagka bir ¢caligmada; olgularin %18,2’sinde sporadik feno-
tip, %4,9’'unda otozomal dominant, %76,9'unda otozomal
resesif isitme kayb1 izlenmigtir. Genetik nedenler kendi
icinde incelendiginde; olgularin %6’sinda otozomal do-
minant, %94’tinde otozomal resesif igitme kaybi izlen-
mistir. Otozomal resesif olgularin daha yiiksek oranda
olmas ile bu ¢aligma, batida yapilan ¢alismalardan fark-
lilik gostermektedir. 51 olguda sendromik isitme kayb1
goriilmiis, ilk sirada Usher Sendromu (16 olgu), Waar-
denburg Sendromu (8 olgu), Pendred Sendromu (5 olgu)
yer almaktadir. Ayni ¢alismada GJB2 gen mutasyonunun
diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de isitme kaybinda en ¢ok
izlenen mutasyon (6zellikle 35delG) oldugu goriilmiistiir.
GJB2 geninin 406 hastada yapilan mutasyon analizi so-
nuglarina gore; %22,4 oraninda biallelik (anne ve baba-
dan gelen her 2 allelde) mutasyon izlenmistir. Ozellikle
her 2 ebeveynde isitme kaybi olan (kanbag: olmayan) ol-
gularda bu oran artmaktadir (%68,8).%?

Dogu, Bat1 ve I¢ Anadolu Bolgelerinin (6zellikle
GJB2 mutasyonu agisindan) karsilastirmas: yapildiginda,
doguda homozigot 35delG mutasyonunun diisiik, her 2
ebeveynde isitme kayb: (kan bag: olmayan-‘assortative
mating’) olmasi yiiksek, akraba evliliginin de yiiksek
oranda oldugu goriilmiistiir. Dogu ve bat1 bolgeleri ara-
sinda her 2 ebeveynde isitme kayb1 (kan bag: olmayan)
olmas: agisindan anlamh farklilik izlenmese de doguda
isitme kayb1 mevcut olan hasta sayisi daha az olarak iz-
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lenmektedir. i¢ Anadolu Bélgesi, dogu ve bat1 arasinda
bu degiskenler agisindan gegis bolgesi olarak goriilmek-
tedir. Batida ise homozigot 35delG mutasyonunun yiik-
sek, her 2 ebeveynde isitme kaybi olmas1 doguya gore
daha yiiksek, akraba evliligi ise diisiik oranda izlenmek-
tedir. Geri kalan olgularda ise farkli lokuslarda nadir iz-
lenen mutasyonlar (OTOF, MYO15A, TMIE, CDH23)
gorilmektedir, bu durum 6zellikle konsanguinéz (ayni
soydan) ebeveynlerin ¢ocuklarinda izlenmektedir.*

Tiirkiye’de yapilan farkli ¢aligmalarda GJB2 ge-
ninde V1531, R127H, Q80R, MYC1, M34V, L205V;
mtDNA A1555G ve A7445G mutasyonlar1 vb. bircok

mutasyon da bulunmugtur.3*%7

Ulkemizde genetik isitme kayipl kisi say1sinin 180
000 ve isitme kaybina neden olan mutant allel tastyici
sayisinin ise 4 milyon civarinda oldugu tahmin edil-
mektedir. Her yil ortalama 2400 bebegin genetik ne-
denlere bagl igitme kayb1 ile dogdugu 6n gorilmiistiir.3®

0 SONUG

Genetik isitme kayiplar1 konjenital isitme kayiplarinin
%50’sinden sorumludur. Bu olgularin bityitk cogunlugu
(%77) otozomal resesif kalitim gosterirken, %22’si oto-
zomal dominant, %1’i X’e bagli, %1’den az1 ise mito-
kondrial kalitim gostermektedir. Tiirkiye’de ise herediter
isitme kayiplarinin %6’sinda otozomal dominant ve (bati
ilkelerine gore daha yiiksek oranda) %94’inde otozo-
mal resesif kalitim goriilmektedir. Bu durum akraba ev-
lilikleri nedeniyle, aslinda nadir goriilen yeni resesif
mutasyonlarin olusturdugu fenotip ekspresyonlarinin ar-
tisinin bir sonucudur. Ayrica isaret dili kullanilan kiil-
tlirlerde linguistik homogami sonucu anne ve babanin
her ikisinde de igitme kayb1 olmas1 ‘gametik faz denge-
sizligi’ (gametic phase disequilibrium) olarak adlandiri-
lan aymi o6zellik (isitme kaybi) icin nadir goriilen
mutasyonlarin bir araya gelmesi sonucunu dogurmakta-
dir. Bu sonug ise toplumda isitme kayb1 oraninda bekle-
nenden fazla bir artiga yol agmaktadir.>

Isitme kaybinin degerlendirilmesinde aile hikayesi
ve sendromik olgular acgisindan farkl klinik bulgularin
da goz ontinde bulundurulmas: 6zellikle {izerinde du-
rulmasi gereken énemli noktalardir. Isitme kayb: gen-
lerinin tespiti, isitme kayb1 tan1 ve olas1 tedavi secenek-
lerini yonlendirir.* Genomik DNA tespit edilebilir ve
stabil olsa da, mutasyonun tespiti genomik 6zelliklerin
bilinmesini gerektirir.** Gen transferi tizerine yapilan
genetik caligmalar ile ilgili ilk raporlar umut vaat et-
mektedir. "2
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