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ISITME KAYBININ GENETIK OZELLIKLERI

Mustafa Tekin* O Sukrt Cin**

OZET

Gecgtigimiz yillarda sendromik olmayan isitme kaybinin
etiyolojisinde 70’ten fazla lokus ve 20’den fazla gen orta-
va cikarilmigtir. Gindmiizde bazi toplumlarda ¢ocukluk
caginda gorilen bitin genetik nedenli sagirhigin %30-
40’indan connexin 26 (GJB2)’daki mutasyonlarin sorumlu
oldugu bulunmugtur. Bu derlemede sendromik ve sendro-
mik olmayan sagirlik genlerindeki gelismeler 6zetlenmek-
te ve sagirlikla birlikte olan bazi sendromlarin klinik ézel-
likleri sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Connexin 26, Genetik, Sagirlik,
Sendrom

SUMMARY
Genetic Characteritics of Hearing Loss

More than 70 loci and 20 genes have been identifed in
the etiology of non-syndromic hereditary hearing loss du-
ring recent years. Mutations in connexin 26 (GJB2) are
now noted to be responsible for 30-40% of all childhood
genetic deafness in some populations. In this review we
summarize advances in identification of genes for syndro-
mic and non-syndromic forms of deafness and provide a
summary for the clinical features of some relatively com-
mon syndromes associated with deafness.

Key Words: Connexin 26, Genetics, Deafness, Syndro-
me

Genel olarak isitme kaybinin sikligi 1000 can-
I dogumda bir olarak saptanmigtir. Bu rakamin
yaklasik yarisi genetik nedenlere ve diger yarisi
cevresel nedenlere baglidir (1). Temelinde kolay-
ca saptanabilecek genetik nedenler olmayan olgu-
lar icin erken dogum, farmakolojik ototoksisite,
dogum oncesi gecirilmis kizamikgik veya sitome-
galovirus gibi infeksiyonlar veya dogum sonrasi
sepsis ya da menenjit gecirilmesi neden olarak sa-
yilabilir (2).

Genetik temeli kesin olarak belirlenmis olgular
sendromik ve sendromik olmayan olarak ikiye ay-
rilir. Isitme kaybina baska hicbir patolojik organ
veya laboratuar bulgusunun eslik etmedigi durum-
da sendromik olmayan isitme kaybi s6z konusu-
dur. Genetik nedenli isitme kayiplarinin yaklasik
%70" i bu gruba girmektedir. Geriye kalan
%30’luk grupta isitme kaybi disinda bulgular ol-
makta ve bu bulgular toplu olarak degerlendirildi-

ginde bir sendrom tanisi konabilmektedir (1). Bu-
gtine degin bulgulari arasinda isitme kaybi olan
yuzlerce sendrom tanimlanmustir (3). Bunlarin bi-
yuk kismi klasik Mendel tipi kalitim bigimlerine
uymakta bir kismi ise mitokondrial kalitim goster-
mektedir. Sendromik olmayan grupta da benzer
bicimde Mendel tipi kalitim bicimlerinden birisine
veya mitokondrial kalitima uyan gecis bicimleri
tanimlanmustir. Otozomal resesif kalittm sendro-
mik olmayan grupta yaklasik %80 gorilmektedir.
Otozomal dominant ve X’e bagli kalitim bicimleri
sirayla %15-20 ve %1-2 olguda saptanir. Mito-
kondrial kalitimin sendromik olmayan isitme kay-
bi icindeki yeri etnik gruplara gore degismekle bir-
likte %1 ile 20 arasindadir (1).

SENDROMIK ISITME KAYBI

Sendromik isitme kaybinin sik gortlen 6rnekle-
ri Tablo 1’de gorilmektedir. Asagidaki bolimde
bu sendromlar kisaca 6zetlenecektir.
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PENDRED SENDROMU: Pendred sendromu-
nun en belirgin klinik bulgusu dogustan isitme
kaybina eslik eden guatrdir. Ancak buttin olgular-
da guatr bulunmayabilir. Hastalarin yaklasik yari-
sinda hipotiroidi de saptanir (4). Guatr olsun veya
olmasin hastalarin cogunda radyolojik gorintile-
me yontemleriyle saptanabilecek Mondini malfor-
masyonu veya genislemis vestibiler kanallar gibi
i¢ kulak anomalileri eglik eder (5). icindeki mutas-
yonlar Pendred sendromuna neden olan “PDS”
geni 7. kromozomun uzun kolunda (7q31) bulun-
maktadir. Bu genin Urettigi proteine “pendrin” is-
mi verilmistir. Bu proteinin fonksiyonu gectigimiz
giinlerde iyon/klor tastyiciligi olarak belirlenmistir
(6).

USHER SENDROMU: Sensorinoral isitme kay-
bi ile birlikte retinitis pigmentosa bulunmasi Usher
sendromunun bulgusudur. Klinik olarak 3 tipi var-
dir: Tip 1’de ileri derecede dogustan isitme kaybi-
na vestibtler fonksiyon bozukluguna bagh denge
bozukluklari eslik eder. Tip 2’de vestibiiler fonksi-
yon bozuklugu yoktur ve sagirligin siddeti daha
azdir. Tip 3’te ise sagirlik ilerleyicidir, vestibuler
fonksiyon bozuklugu eslik edebilir veya etmeyebi-
lir (7). Usher sendromu genetik olarak da hetero-
jendir. Bugline degin degisik ailelerde 10 farkh
gen bolgesi saptanmistir. Bu lokalizasyonlarda al-
ti farkli gendeki mutasyonlar ortaya ¢ikarilmistir:
MYO7A (USH1B) (8), USH1C (9,10), USH1D
(11,12), USHTF (13,14), USH2A (8) ve USH3 (15).

BRANKIOOTORENAL SENDROM (BOR): Bu
otozomal dominant sendrom brankial sinus ve fis-
tiller, basit ve belirgin dis kulaklar, i¢ kulakta
Mondini malformasyonu ve basit riner sistem
malformasyonundan renal ageneze kadar degisen
riner sistem patolojileri ile karakterizedir (16).
Sendromun geni 8q13 kromozomal bolgesinde
bulunan EYA1 (drosophila ‘eyeless’)’dir. Bugtine
kadar yapilan ¢alismalarda yaklasik % 30 hastada
bu gende mutasyonlar bildirilmistir (1). Bu gene
baglanti gostermeyen bir grup ailede ikinci bir gen
bolgesine baglanti saptanmuistir (17).

WAARDENBURG SENDROMU: Bu otozomal
dominant gecisli sendrom yiiksek penetrans gos-
termesine ragmen ayni aile icinde bile klinik bul-
gular degisik olabilmektedir. Klinik olarak dort ti-
pi vardir. Tip 1'de sagirlik, iki i¢c kantal arasindaki
mesafenin artmasi (distopia kantorum), saclar,
gozler ve deride pigmentasyon degisiklikleri ile
birliktedir. Tip 2'de distopia kantorum yoktur,
diger bulgular aynidir. Tip 3'te Tip 1 bulgularina
ek olarak ekstremitede kontraktirleri vardir. Tip
4'te ise Tip 1 bulgularina ek olarak Hirschprung
hastaligi vardir. Bu tiplerin genleri ile ilgili bilgiler
Tablo 2 ‘de goriilmektedir (18).

TREACHER-COLLINS SENDROMU: Hastalarin
yaklasik yarisinda otozomal dominant kalitima
uyan aile oykisu varken yarisi sporadiktir. Yiizde
simetrik olarak zigomatik kemiklerin az gelismesi,
palpebral fisstirlerin asagi cekikligi, mikrognati,

Tablo 1: Sendromik isitme kaybi icin érnekler. Lokus sayilari bugiine kadar benzer klinik bulgulara sahip oldugu icin
ayni taniyr alan degisik hastalarda genetik calismalarla saptanan gen bolgelerinin sayisini gostermektedir.

Sendrom Kalitim Bigimi Sagirlar arasinda orani (%) Lokus sayisi
Pendred OR* 5.0 1
Usher OR* 4.4 10
Brankio-oto-renal OD* 2.0 2
Waardenburg OD* 1.4 5
Alport OD/XR* 1.0 3
Treacher-Collins OD* ~1.0 1
Stapes fiksasyonu XR* 0.5 1
Jervell, Lange-Nielsen OR* 0.25 2
TOPLAM 30 100-150

x: OD: Otozomal dominant; OR: Otozomal resesif; XR: X’e bagli resesif.

Kaynak 29'dan 6zetlenmistir.
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Tablo 2: Waardenburg sendromu (WS) alt tiplerinin genetik ézellikleri

Tip Kromozom Gen Fonksiyon

WS1 2935 PAX3 MITF Aktivasyonu
WS2 3P14.1 MITF Tirozinaz Aktivasyonu
WS3 2935 PAX3 Ayni

WS4 13922, 20q13 ENDRB, EDN3, SOX10 Reseptor-Ligand

Kaynak 29’dan 6zetlenmistir.

kulaklarin ileri derecede kiiciik olmasindan belir-
gin olmasina kadar degisen kulak anomalileri var-
dir. Bu sendrom, 5g32-33 kromozomal bélgesin-
de bulunan TCOF1 genindeki mutasyonlar nede-
niyle olusmaktadir. Bugtine kadar taranan hastala-
rin yaklasik %60’ inda bu gende mutasyonlar sap-
tanmistir. Genin gorevi nikleolus ve sitoplazma
arasinda molekdl tasinmasinda araciliktir (1).

UZUN QT SENDROMU: Bu sendrom EKG’de
QT mesafesinin uzamasi, senkop, ani 6lim gibi
klinik bulgulara yol agcmakta ve sagirlikla birlikte
gorilduginde Jervell ve Lange- Nielsen sendromu
olarak adlandiriimaktadir. Bu otozomal resesif ge-
cisli sendroma kalpte ve i¢ kulakta goérev alan po-
tasyum kanallarini kodlayan iki gendeki mutas-
yonlar neden olmaktadir (KVLQT1-11p15.5;
KCNE1-21g22.1). Ayni genlerdeki dominant kali-
tilan mutasyonlar sagirhiga eslik etmeyen uzun QT
sendromuna neden olmaktadir (Romano-Ward
Sendromu) (19).

SENDROMIK OLMAYAN SAGIRLIK

isitme kaybina bagka hicbir klinik ya da labo-
ratuvar bulgusu eslik etmiyorsa bu durum sendro-
mik olmayan sagirlik olarak adlandirilir. Bugiine

Tablo 3: Sendromik olmayan sagirlik gen bolgeleri

degin Mendel tipi kalitim bicimlerinden birine ve-
ya mitokondriyal kalitima uyan 50’den fazla gen
bolgesi saptanmistir. Tablo 3'te bu bolgeler 6zet-
lenmektedir (20).

Sendromik olmayan sagirlik gen bolgeleri
“DFN”" olarak kisaltilir. Bu ti¢ harften sonra ‘A’ ge-
liyorsa bu otozomal dominant, ‘B’ geliyorsa oto-
zomal resesif kalitimi gosterir. X'e bagli olanda ise
‘A’ veya ‘B’ gelmez. Bugtine degin bulunmus
sendromik olmayan sagirlik genleri Tablo 4'te go-
rilmektedir. Tabloda da goruldigi gibi ayni gen-
deki mutasyonlar hem dominant hem de resesif
kalitilan sendromik olmayan sagirliga neden ola-
bilir (6rnegin MYO7A ve Cx26 genleri). Ayrica ba-
z1 genlerdeki mutasyonlar hem sendromik hem de
sendromik olmayan sagirlik nedeni olabilir (MYO-
7A: Usher sendromu; PDS: Pendred sendromu).

Sendromik olmayan sagirlik nedeni olan genler
icinde en 6nemli yeri “connexin 26 (GJB2)-Cx26”
tutmaktadir. Akdeniz cevresi, Kuzey Avrupa ve
Kuzey Amerika kokenli otozomal resesif dogustan
sagirlik olgularinin yaklasik yarisi Cx 26 geninde-
ki bir mutasyona bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir
(21-23). 13q11.12 kromozomal bélgesinde bulu-
nan Cx26 bir “gap junction” proteinidir. Bugline

Kalitim Lokus Sayisi Kromozom

oD 27 1-8,10-15,17, 19, 22

OR 20 2-4,9-11,13-15, 17-19, 21, 22
XR 5 Xp, Xq
Mitokondriyal 2 A1555G, T7445C

Kaynak 29’dan 6zetlenmistir.
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Tablo 4: Bulunmus sendromik olmayan sagirlik genleri

Dominant Resesif X'e bagli Resesif
DFNA 1: DIAPH1 DFNB1: GJB2 (Cx26) DFNT: DDF
DFNA 2: GJB3 (Cx31)/KCNQ4 DFNB2: MYO7A DFN3: POU3F4
DFNA 3: GJB2 (Cx26)/G)B6 (Cx30) DFNB3: MYO15

DFNA 5: DFENA5 DFNB4: PDS

DFNA 8-12: TECTA DFNB8: TMPRSS3

DFNA 9: COCH DFNB9: OTOF

DFNA 10: EYA4 DFNB10: TMPRSS3

DFNA 11: MYO7A DFNB12: CDH23

DFNA 13: COL11A2 DFNB21: TECTA

DFNA 15: POUA4F3 DFNB29: CLDN14

DFNA 17: MYH9
DFNA 22: MYO6
DFNA 39: DSPP

Kaynak 29’dan 6zetlenmistir.

kadar bu gen icinde 90’dan fazla mutasyon bildi-
rilmesine ragmen yalnizca bir mutasyon (35delG)
bir ¢ok irkta yaklasik % 60-70 oraninda saptan-
maktadir. Tark kokenli 11 sagirhk ailesinden
7'sinde 35delG mutasyonu varligi gosterilmistir
(24). Bu mutasyonun tastyicthgr Avrupa kokenli-
lerde %2 ile 4 arasindadir (21). Saglikli Tark top-
lumunda ise bizim ¢alismamizda %1.8 olarak bu-
lunmustur (24). Baska bir mutasyonun (167delT)
Ashkenazi Yahudilerinde tasiyicilik sikhgr %3-
4’tlr (25). Bu mutasyona saglikli Tirk toplumun-
dan alinan genis bir 6rnek grubunda rastlanma-
mistir (24). Cx26 genindeki bazi mutasyonlar oto-
zomal dominant kalitilan sendromik olmayan sa-
girlik nedeni de olabilir (26).

SAGIRLIK VE MITOKONDRIYAL MUTAS-
YONLAR

Degisik mitokondriyal mutasyonlar sendromik
sagirlik yapabilir. Kearns-Sayre Sendromu, ME-

LAS, MERRF, diabetes mellitus ve sagirlik (tRNA
A3243G mutasyonu) bunlara 6rnek olarak verile-
bilir (27).

Baslica iki mitokondriyal mutasyon ayni za-
manda sendromik olmayan sagirlik da yapar: 125
rRNA:AT1555G ve tRNA: A7445G. A1555G mu-
tasyonu aminoglikozit kullanimi ile ortaya ¢ikan
isitme kaybina da neden olabilir. Bu tip isitme
kaybi herhangi bir aminoglikozit kullanimi ile or-
taya cikabilir ve bazi irklarda 6nemli bir saglik so-
runudur (28). Tirk toplumunda tarafimizdan
yapilan bir arastirmada A1555G mutasyonu isitme
engelliler arasinda %1.8 bulunmustur (30).

Tesekkir:

Bu calisma Turkiye Bilimler Akademisi
tarafindan desteklenmistir  (MT/TUBA/GEBIF/
2001-2-19).
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