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Sendromik olmayan isitme kaybinin genetigi
Niliifer Sahin Calapoglu

Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji AD, Isparta

Ozet

Isitme kaybi, diinya ¢apinda 70 milyonun tizerinde bireyi etkileyen en yaygin algilama bozukluklarindan
bir tanesidir. Konjenital isitme bozukluklarmin insidansi en az 1000 dogumda bir olup bu vakalarin yaris:
genetik faktorlere baghdir. Insan genom projesinde kaydedilen ilerlemeler neticesinde 30,000 civarinda
oldugu tahmin edilen insan genlerinin en az %1’inin isitme igin gerekli oldugu diistiniilmektedir. I¢ kulagin
ve normal isitme siireclerinin karmasik yapisi goz ontinde bulunduruldugunda ytizlerce farkli gende
olusabilecek degisimin isitme bozuklugu ile sonuglanabilecegi fikri sasirtici degildir. Bugiine kadar, non-
sendromik isitme kaybindan sorumlu yaklasik 110 adet genin kromozomal lokasyonu belirlenmis ve elliden
fazla lokusta bulunan gen tanimlanarak karakterize edilmistir. Derleme niteligindeki bu calismada, otozomal
dominant ve resesif non-sendromik isitme kaybindan sorumlu yaklasik 20 gen ve bu genler tarafindan ifade
edilen protein {rtinlerin biyolojik rolleri ile isitme kaybina olan etkilerine deginilecektir.

Anahtar kelimeler: Isitme kaybi, genetik, insan sagirlik genleri

Abstract

The genetics of non-syndromic deafness

Hearing loss is one of the most important defects that affects normal communication with more than 70
million people world-wide. Incidence of congenital hearing impairment is at least 1 in 1000 births, half of
which can be attributed to genetic factors. Progress in the Human Genome Project thought that up to %1
of the approximately 30,000 human genes are necessary for hearing. In view of the complex structure of the
inner ear and the mechanisms of normal hearing, it is not surprising that changes in hundreds of different
genes can result in hearing impairment. Up to now, the chromosomal locations of about 110 genes for non-
syndromic deafness have been mapped, and the genes of more than 50 loci have identified. In this review,
we focus on the 20 genes causes of autosomal dominant and recessive inherited non-syndromic deafness,
their biological roles and the affects on hearing loss.
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Giris yogun calismalar, bu tip hastaliklardan korunma
Isitme kaybr1 kisinin konusma, ifade etme, kavrama  yoniinden biiyiik onem arz etmektedir.
ve psikososyal gelisiminde degisikliklere neden olan
en yaygin algilama bozukluklarindan biridir. Yaklasik
her 1000 ¢ocuktan 1 tanesi prelingual isitme kayb1
ile dogar ve bunlarin yarisi da genetik isitme kaybina
sahiptir. Buna gore, bir toplumda genetik sagirligin
goriilme orant 1/2000°dir.

Kalitsal hastaliklarin temel 6zellikleri, kusaktan
kusaga aktarilmalaridir. Bunun 6niine gegilebilmesi
i¢in de ilk olarak tasiyici bireylerin belirlenmesi

Isitme Bozukluklari ve Siniflandirilmalar

[sitme bozukluklar1, genetik veya genetik olmayan,
prelingual veya postlingual ve sendromik veya non-
sendromik olmak iizere etiolojisine, fenotipine,
baslama yasina veya siddetine gore
siniflandirilabilmektedir (Tablo-1) (1-3).
Genetik kokenli isitme bozukluklari, tek bir gendeki
mutasyonun (monogenik) veya farkli genlerdeki

gerekir. Dogum Oncesi tan1 yontemleri ve genetik
danismanlik ile hastaligin sonraki kusaklara
aktarilmas1 engellenebilir. Son zamanlarda, kalitsal
hastaliklara neden olan gen ve mutasyonlarinin
toplumsal profillerinin ¢ikartilmasi yoniinde yapilan
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mutasyonlarin kombinasyonlari ile birlikte ¢evresel
faktorlerin ortak sonucu (multifaktoriel) olarak da
gerceklesebilmektedir. Gelismis tilkelerdeki sagirlik
vakalarinin yaklasik %60°1 genetik defektlerin bir
sonucudur. Bu vakalarin yaklasik %50’sinde isitme
kayb1 monogenik nedenlere baghdir. Sagirliga sebep
olan genlerin sayisinin 50-100 arasinda degistigi
diistiniilmektedir. Genetik olmayan isitme kayiplari
ise cevresel faktorlerden sayilan perinatal
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enfeksiyonlar, salyangoz (cochlea)’u etkileyen akustik
veya serebral travmalar veya aminoglikozid
antibiyotikler gibi ototoksik ilaglarin kullanimi sonucu
olusabilmektedir (4-6).

Tablo 1: Isitme kayiplarinin siniflandirilmast (2)

Kriterler Kategoriler

Genetik

Genetik olmayan
Prelingual

Postlingual

Sendromik
Sendromik olmayan
Tip Sensorindral

Iletici tip

Miks tip

Sebep
Baglama

Fenotip

Siddet
0-20 dB
21-40 dB
41-60 dB
61-80 dB
81-100 dB
>100 dB

Normal igitme

Hafif isitme kayb1

Orta derecede isitme kayb1
Orta-siddetli isitme kaybi
Siddetli isitme kayb1
Derin isitme kaybi

Konusma gelisiminden 6nce (prelingual) ortaya ¢gikan
monogenik isitme kayiplarinin kalitim kaliplarina
bakildiginda, hastalarin %75’inde otozomal resesif,
%20’sinde otozomal dominant, %5’inde X’e bagl
ve %1’inden daha azinda mitokondrial kalitim
gozlenmistir (7, 8). Kalitsal sagirlik, herhangi bir
klinik 6zellik igermeyen non-sendromik sagirliktan
bir veya birkag¢ farkli spesifik klinik bulguyla
seyrederek sendromik sagirliga kadar genis bir yelpaze
gosterir. Postlingual isitme kaybi prelingual igitme
kaybindan daha siktir. 30-50 yasindaki populasyonun
%0.3’1 ve 60-70 yasidaki populasyonun da %2.3’i
65 dB’lik bir isitme kaybina sahiptir. Postlingual
isitme kayipli vakalarin ¢ogunlugu multifaktoriyel
kalitima sahiptir, fakat var olan monogenik formlari
da genel olarak otozomal dominant kalitim kalib1
gosterir (9).

Sagirlik taninan bir fenotip sergilemekle birlikte,
farkli bulgular da verebilmekte (sendromik isitme
kaybi, SHL) veya daha basit sekilde goriilebilmektedir
(non-sendromik isitme kaybi, NSHL). Sendromik
isitme kaybi, sagirligin bir veya birkag spesifik diger
anomalilerle kombinasyonunu ifade etmektedir. En
¢ok bilinen drnekler Waardenburg, Usher, Pendred
ve Alport sendromlaridir (10-12).

Kalitsal igitme kayipl vakalarin biiyiik cogunlugu
sensorindral, iletici veya karma olabilen periferik
isitsel defekte bagli olarak gelismistir. Sendromik
isitme kayb1 gosteren vakalarin cogunda kayip iletim
tipi iletici veya mikstir (10).

Isitme Bozukluklan Ile Ilgili Gen Lokalizasyon
Caligsmalar

Non-sendromik genetik isitme bozuklari ile ¢evresel
faktorlere bagli olarak gelisen isitme bozukluklari
klinik muayene ile birbirlerinden ayirt
edilememektedir. Ancak yapilacak genetik testler
neticesinde, ailede goriilen sagirligin genetik bir
kokeninin var olup olmadig1 anlagilabilmekte ve kesin
teshis konulabilmektedir. Isitme bozukluguna neden
olan, genomik lokalizasyonlari tam olarak belirlenmig
lokuslara ve tanimlanmis genlere baglantinin var olup
olmadigi belirlenerek sonuca ulagilabilmektedir. Gen
lokalizasyon ¢aligmalarinin baslangicinda, yalnizca
sendromik isitme kaybina neden olan genlerin
lokalizasyonlar1 belirlenmis ve tanimlanmistir. 1994
yilina kadar non-sendromik isitme kaybindan sorumlu
olan yalnizca 3 genin lokusu insan genomu iizerinde
haritalanmistir (2). Sendromik formlar ise,
beraberlerinde gelen semptomlarina bagl olarak
siniflandirilabilirler. Giiniimiizde baglant1 (linkage)
analizi ile farkli kromozomlarda non-sendromik
isitme kaybina neden olan birgok gen haritalanmustir.
Sagirligin non-sendromik formu i¢in, cok sayida gen
lokusu DFN (DeaFNess) olarak adlandirilmis ve
kesiflerindeki kronolojik siraya gore
numaralandirilmigtir. Non-sendromik otozomal
dominant lokuslar DFNA, otozomal resesif lokuslar
DFNB ve X’e bagli lokuslar DFN olarak
gosterilmektedir (13).

Aralik-2004 tarihi itibariyle 54 adet DFNA, 53 adet
DFNB, 8 adet DFN ve 2 adet de mitokondrial sagirlik
lokusu tanimlanmigstir. DFNA lokuslarindan 25,
DFNB lokuslarindan 22, DFN ve mitokondrial
lokuslardan 2’ser tanesinin geni klonlanmistir (Tablo
2) (7, 13). Bu genlerden bazilarmin fonksiyonunun
ne oldugu heniiz tam olarak bilinmemektedir (7).

Isitme Kaybindan Sorumlu Genler ve Biyolojik
Rolleri

DIAPHI: insan DFNAI protein iiriinii DIAPH1’i
kodlayan gen, formin gen ailesinin bir tiyesi olup
sitokinezde ve hiicre polaritesinin olusturulmasinda
gorev alir (14, 15). Biitlin forminler; N-ug¢ kisminda
Roh-baglanma, merkez kisminda poliprolin dizileri
ve C-u¢ kisminda formin-homology bolgeleri tasirlar.
Roh, 0zellikle siller i¢in Onemli olan aktin
polimerizasyonunu kontrol eder. DIAPHI; beyin,
kalp, plasenta, akciger, bobrek, pankreas, karaciger
ve iskelet kasini i¢ine alan ¢ok sayida dokuda eksprese
edilir. DIAPH1 in aktin aginin olusumunda gorev
aldig1 ve stereosilialarin yapilari i¢in gerekli oldugu
diisiiniilmektedir (16-18).
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Tablo 2: insan sendromik olmayan isitme kaybindan sorumlu olan genler ve biyolojik rolleri (15, 17)

39

Biyolojik rolii

Gen tirlint

Gen Sembolii

NSHL lokusu/lokalizasyonu Mutasyonun diger fenotipleri

Adezyon

Hiicre iskeleti

Enzim

Ekstraseliiler matriks

Gap junction

Iyon kanals, tastyic

Integral membran proteini

Motor

Makromolekiil organizasyonu

Norow/sinaps
Tight junction

Translasyon

Transkripsiyon regiilatorii

Norolojik gelisim

Fonksiyonu bilinmeyen

Cadherin 23
Protocadherin 15
Diaphanous 1

Cytoplasmic 2

Hypothetical protein

TMPRSS3
Cochlin
2(XI) collagen
Otoancorin
-tectorin
Connexin 26
Connexin 30
Connexin 31
Connexin 43
KCNQ4
Pendrin
TMCl1
TMIE

Wolframin
Myosin IA
Myosin IIA
Myosin VI

Myosin VIIA

Myosin XVA
Myosin agir zinciri
Myosin agir zinciri

Prestin
Harmonin

Whirlin

Dfna5

Otoferlin
Claudin 14
12srRNA
TRNA-Ser(UNC)
EYA4
POU3F4
POU4F3
TFCP2L3
Dystonia protein 1
Crystalline

Stereocilin

CDH23
PCDHI5
DIAPHI

ACTGI1
ESPN
TMPRSS3
COCH
COL11A2
OTOA
TECTA
GIB2
GIB6
GIB3
GIAl
KCNQ4
SLC26A4
TMCI
TMIE
WFS1
MYOIA
MYO3A
MYO6
MYO7A
MYOI15A
MYH9
MYH14

PRES (SLC26A5)
USHIC

WHRN
DFNAS
OTOF
CLDN14

EYA4
POU3F4
POUA4E3

TFCP2L3
TIMMSA
CRYM
STRC

DFNB12/10q21-q22
DFNB23/10q21-q22
DFNA1/5q31
DFNA20,A26/17q25.3
DFNB36/1p36.3
DFNB8,B10/21q22.3
DFNAY9/14q12-q13
DFNA13/7q22.1
DFNB22/6p12.2
DFNAS,A12,B21/11q22-q24
DFNB1,A3/13q12
DFNB1,A3/13q12
DFNA2/1p34
-/6921-q23.2
DFNA2/1p34
DFNB4/7q31
DFNB7,B11,A36/9q13-q21
DFNB6/3p14-p21
DFNAG6,A14/4p16
DFNA48/12q13-ql15
DFNB30/10p12.1
DFNA22,B37/6q13
DFNB2,A11/11q12.3
DFNB3/17p11.2
DFNA17/22q11.2
DFNA4/19q13.3
-/7q22.1-q22.2
DFNBI18/11p15.1
DFNB31/9q32-q34
DFNA5/7pl5
DFNBY9/2p22-p23
DFNB29/21q22
mitokondrial gen
mitokondrial gen
DFNA10/6g22-q23
DFN3/Xq21.1
DFNA15/5q31
DFNA28/8q22
DFN1/Xq22
-/16p13.11-p12.3
DFNB16/15q15

Usher sendromu 1D

Usher sendromu 1F

Tip3Stickler Sendromu

Keratodermi

Clouston sendromu

Pendred sendromu
Wolfram sendromu
Usher sendromu 1B
Usher sendromu 1C
Miyoklonik epilepsi

Tranebjaerg sendr
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TMPRSS3: TMPRSS3 i¢ kulagin gelisimi ve
muhafazasi i¢in veya perilenf ve endolenfin bilesenleri
icin gerekli oldugu bilinmektedir. TMPRSS3’{in serin
proteaz domainine sahip olmasi nedeni ile bir proteaz
aktivitesinin oldugu fikri agir basar (19-22).
TMPRSS3’iin potansiyel substratlarmdan bir tanesinin
epitelial sodyum kanali EnaC oldugu ve i¢ kulakta
endolenfin sodyum hemostazisinde rol oynadigi
disiiniilmektedir (23, 24).

COL11A2: Kollajen 11’in 2 alt birimini kodlayan
COLI11A2 genine ait mutasyonlar otozomal dominant
olup, progressif olmayan non-sendromik orta siddette
isitme kaybina sahip (DFNA13) ailelerde rapor
edilmistir (25). Farelerde bu genin bozulmasi tektorial
membrandaki kollajen fibrillerin organizasyonunun
bozulmasina neden olmakta ve sagirliga yol
agmaktadir (26).

TECTA: TECTA, koklea icin spesifik bir protein
olan -tectorin’i kodlar (27). Alfa-tectorin, tektorial
membranin kollajen olmayan glikoprotein
bilesenlerinin en biytigiidiir. -tectorin proteinleri
birbirleri ile ¢apraz bag yapar ve tektorial membranin
kollajen olmayan matriksini olugturmak {izere -tectorin
ile etkilesime girerler (28). Bu iki protein korti
organindaki tektorial membranda bulunan proteinlerin
yaklasik %50’sini olusturur. -tectorin yalnizca
kokleanin tektorial membraninda ve vestibiilinin
sensori epitelinde eksprese edilir. Tektorial membran,
mekanoelektriksel iletinin korti organi tarafindan
gerceklestirilebilmesi i¢in hayati 6nem tasir. Ses
uyarilari sirasinda tektorial membran korti organina
ters yonde hareket ederek steriosilialarin uglarini
biiker. Boylece elektriksel uyart baslatilir. Tektorin
mutasyonlari, tektorial membranin sesin
iletilmesindeki aracilik fonksiyonunu bozar (29).
COCH: Otozomal dominant postlingual isitme
kaybmin en yaygin sebebi olan DFNA9 20 ile 30’1u
yaslarda baglamakta, 40-50’li yaslara gelindiginde
ise yliksek frekanslarin tiimiinii kapsayan derin isitme
kaybina dontismektedir (30). COCH 6zellikle koklea
ve vestibular sistemde eksprese edilmektedir (31).
COCH un isitme sistemi i¢indeki spesifik fonksiyonu
tam olarak bilinmemekle beraber, kokleanin
ekstraseliiler matriksi iginde 6nemli bir rol oynadig
diistintilmektedir (32). COCH mutasyonuna bagli
olarak isitme kayb1 gelisen hastalarin koklea ve
vestibular sistemlerinde asidik mukopolisakkaritlerin
biriktigi goriilmiis ve hastalarda genellikle vestibiiler
fonksiyon bozuklugu belirtilmistir (33).
Etkilenmis bireylerde temporal kemigin histopatolojik
ve elektronmikroskopik ¢aligmalari gliosaminoglikan

graniillerle birlikte mikrofibriller maddelerin varligim
ve tip I kollajenin yoklugunu gostermistir (34). Bu
da kokleadaki diger yapisal proteinlerin stirekliligi
icin COCH’un 6nemli oldugunu diisindiirmektedir.
Konneksinler: Gap junctionlar, en az onii¢ liyesinin
oldugu bilinen ve konneksin gen ailesi tarafindan
kodlanan konneksin proteinlerinin olusturdugu
kanallardir. Bu kanallar, kiiglik molekiillerin hiicreler
aras1 gecisine imkan vererek hiicreler arasi
haberlesmede 6nemli rol alirlar (35, 36). Kulaktaki
epitel destek hiicrelerinde ve fibrositlerdeki konneksin
kanal aglari, mekanoelektriksel iletim sirasinda
potasyum iyonlarinin siterosilialara girmesine ve
siteriovaskularis iizerinden dongiiniin tamamlamasina
imkan verirler (37). Konneksin 26 (Cx26, gap junction
protein 26)’y1 kodlayan GJB2, GJB3 (Cx30), GIB6
(Cx31) ve GJAT1 (Cx43) kalitsal isitme kaybindan
sorumlu oldugu bilinen konneksin genleridir.
Gap junction proteini a2 (GJB2) geni olarak da
adlandirilan Cx26 geni non-sendromik igitme kaybina
neden olarak tanimlanan ilk gendir (38). Bu gendeki
mutasyonlar iki tip non-sendromik isitme kaybina
neden olmaktadir. Birincisi DFNB1 olup en sik
goriilen otozomal resesif non-sendromik igitme
kaybidir ve konjenital, prelingual isitme kayiplarinin
tamaminin %20’sini teskil eder (39).

Konneksin 26 mutasyonlarindan biri olan 35.
pozisyondaki bir guaninin delesyonu, DFNB1
lokusuna baglant1 gdsteren isitme kayipl bireylerin
¢ogunda goriilmektedir. Avrupa, Kuzey Amerika ve
Akdeniz toplumlarinda goriilen patolojik Cx26
mutasyonlarinin yaklasik %70’ini 35delG
olusturmaktadir (40-42). Bu toplumlarda %1.5 - %2.5
gibi ytksek tasiyicilik vardir (43-45). 35delG
mutasyonunun yiiksek siklikta goriilmesi, mutasyona
ugrayan bolgenin hot-spot bir bolge olabilecegi veya
mutasyonun tek bir atadan gelen founder effect
olabilecegi teorileri ile izah edilmeye ¢alisilmaktadir
(46).

KCNQ4: KCNQ#4 geni potasyum kanali kodlayan
gen siiper ailesinin bir liyesidir. Bu siiper aile KCNQ1
ve KCNEI1 genlerini de igerir ve bu genlerin
mutasyonlari isitme kaybina neden olur (47-49).
KCNQ4 geni iiriinii muhtemelen silli hiicrelerin
bazolateral tarafinda potasyum kanali olusturarak
potasyum iyonlarinin silli hiicrelerden destek
hiicrelerine akisini saglamaktadir (50). Potasyum
iyonlar1 daha sonra destek hiicreleri ile sitriavaskularis
arasindaki konneksin kanallart araciligi ile dongiiyii
tamamlayarak KCNQ1 ve KCNE1 gen tirlinlerinin
olusturdugu potasyum kanallarindan geger ve sitria
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vaskularisten endolenfe salgilanir. Bu proteinler,
ayrica kalpteki potasyum homeastazisinde de gorev
alirlar (47, 51).
OTOF: Bazi miyopatilerde bozuklugu goriilen
dysferlin proteinine homoloji gosteren otoferlin
proteinini kodlayan OTOF geni ig¢ silli hiicrelerde,
utriculusta ve sacculusta eksprese edilir (52, 53).
Muhtemelen membran yapisindaki vesikiillerin
plazma membranina taginmasinda rol oynamaktadir
(54).
Konvansiyonel Olmayan Miyozinler: Miyozin genleri,
mekanik gii¢ saglayan proteinleri kodlayan genis bir
gen ailesinin iiyesidir. Miyozinler aktinle dolu olan
siterosilialarda ve aktince zengin olan kiitikula
tabakasinda mevcuttur. Siteriosilialarin ug
baglatilarinin gerginliginden ve hareketinden sorumlu
olan miyozinler ayn1 zamanda silli hiicrelerin hiicre
iskeleti organizasyonundan da sorumludurlar (55).
Miyozin proteini siiperailesi toplam 15 siniftan
olugsmaktadir. Bunlardan “konvansiyonel miyozinler”,
class II miyozinlerden olup, iki basgli flament
seklindeki yapilari ile kas kasiliminin temelini
olusturarak kas ve kas olmayan hiicrelerde ifade
edilirler. Geride kalan 14 sinif, flament olusturmayan
miyozinlerdir ve “konvansiyonel olmayan miyozinler”
olarak adlandirilirlar (55).
Konvansiyonel olmayan miyozinler; endositoz, iyon
kanallarmnin regiilasyonu, kalmodulinin lokalizasyonu,
keseciklerin ve sitoplazmadaki partikiillerin hareketleri
ve i¢ kulak hiicresi sitereocilialarin baglanmasi gibi
farkli bir ¢ok gorevde yer alirlar. Kulakta bulunan
konvansiyonel olmayan miyozinler siteriosilialarin
organizasyonunda ve u¢ baglantilarin hareketinde
gorev alirlar (56).
I¢ kulakta miyozin VIIA, hem isitme duyusuna ait
organlar hem de vestibiilar duyusal epiteldeki silli
hiicrelerde eksprese edilirken, i¢ kulaktaki diger
hiicreler tarafindan eksprese edilmemektedir. Bu
protein, silli hiicrelerin sitoplazmasinda ve
sitereosilialarinda bulunur. Miyozin VIIA nin, tasinim
mekanizmasinin bir parcasi oldugu diisiiniilmektedir.
Membran trafigindeki bir bozukluk duyusal silli
hiicreleri 6liime gotiirlirken sagirliga da sebep
olmaktadir (57-63).
Miyozin XV’in i¢ kulaktaki rolii, shaker-2 ve mutant
shaker-2 farelerden elde edilen dokularin elektron
mikroskobu ile incelenmesi sonucunda ortaya
konmustur. Mutant farelerden alinan doku
orneklerinde silli hiicrelerin bulundugu, fakat hem i¢
hem de dis silli hiicrelerin sitereosilialarinin
uzunlugunun normalin ancak 1/10’u kadar oldugu

gbzlenmistir (56, 66). Sitereosilialar sesin fiziksel
uyarisinin kokleadan elektriksel uyarilara taginmasinda
ve buradan da isitsel sinirlerin uyariminda gorev
alirlar. Shaker-2 farelerde gozlenen c¢ok kisa
sitereosilialar, isitme probleminin nedenini ortaya
koymakta ve miyozin XV’in silli hiicrelerdeki
sitereosilia sitoiskeletinin yapiminda ve/veya
korunmasinda roliiniiniin oldugunu diistindiirmektedir
(64-66).

SLC26A4: Pendred sendromu sensdrindral isitme
kayb, i¢ kulak malformasyonlar1 ve guatr ile birlikte
seyreden kalitsal isitme kayiplarinin %10’unda
goriilen otozomal resesif bir hastaliktir (67, 68).
Pendred sendromu tarif edildikten yiizyil sonra, bu
sendromdan sorumlu genin SLC26A4 oldugu
bulunmustur (69).

SLC26A4 geninin kodladig1 pendrinin ilk olarak
siilfat tastyicilara gosterdigi homolojiden dolay1 bir
siilfat tastyicisi oldugu hipotezi 6ne siirtilmiis, fakat
Pendred sendromlu bireylerdeki troid hiicrelerinde
siilfat tasinimi1 olayinda bozulmanin olmadigi
saptanmistir (70, 71). Bu hastalarda tiroid
bozukluklarini, bozulmus iyot taginimi agiklarken,
hatali koklea gelisimi ve isitme bozuklugunu da klor
transportundaki eksiklik agiklamaktadir. Bozulmus
klor transportu kokleada anormal s1v1 akigina neden
olabilmekte, bu da vestibular sivi kanallarinin
genislemesine ve igsitme kaybina yol acabilmektedir
(72-74).

Transkripsiyon faktorleri: POU3F4 geninin iginde
veya ¢evresindeki mutasyonlar, stapes tabaninin
fiksasyonu ile karakterize olup, X’e bagli non-
sendromik progressif isitme kaybina neden olur ve
DFN3 olarak adlandirilirlar (75-78). Diger bir POU3
geni olan POU4F3 ise, DFNA15’den sorumlu
tutulmakta ve otozomal dominant formda isitme
kaybina neden olmaktadir (79).

POU3F4 ve POU4F3 genleri transkripsiyon faktorii
kodlayan POU ailesine aittir. POU3F4 geni i¢ ve orta
kulagin mezensimasinda eksprese olup, kemiklerin
olgunlagsmasinda gorev alir. POU3F4’iin hedef
alinarak inaktive edilmesi ile olusturulan mutant
farelerde kemiksi labirentlerin ve orta kulak
kemiklerinin anormal gelisimi gosterilmistir. POU4F3
yalnizca silli hiicrelerde eksprese edilir. Bu gen korti
organindaki hiicrelerin hayatlarini devam ettirmesinde
onemli olan genlerin transkripsiyonunu diizenler (80-
82).

Mitokondrial Sagirlik: Biiyiik niiklear genomun
aksine, mitokondrial genom yalnizca 16569 baz ¢iftine
sahiptir ve 13 protein, 22 tRNA ve 2 rRNA kodlar.
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Kiicilik boyutuna ragmen mitokondrial genomdaki
mutasyonlar ndropati, miyopati, kardiomiyopati,
retinal dejenerasyon, diabetus mellitus ve isitme kaybi
gibi ¢ok cesitli hastaliklara neden olabilmektedir.
Isitme kaybi baska bulgularla birlikte olabildigi gibi
tek bir bulgu olarak da goriilmektedir %33;
Iki mitokondrial genin (12SrRNA ve RNASer(UGN )
mutasyonu yalnizca sagirlikla sonuglanabilmektedir.
12SrRNA genindeki mutasyon Asya ve Ispanya
sagirliginin_sik nedenlerinden biridir (84, 85).
{RNASET(UGN genindeki mutasyonlarin da izole
sagirliga neden oldugu gosterilmistir. Bu gendeki
mutasyon, mitokondrial genomdaki sagirliga en sik
neden olan ikinci mutasyondur (86).

Konusmak, insanlar arasindaki en dnemli iletisim
yoludur. Konusmanin 6grenilmesinde en temel unsur
ise isitmedir. Isitme kaybi, cocugun konusmay1
O0grenmesini etkileyen ve devaminda sosyal ve
duygusal sorunlara yol agabilen bir rahatsizliktir. Bir
bebegin konusmalari analiz etmeye baslamasindan
once, yani ilk alt1 ay igerisinde, isitme kaybina sahip
olup olmadiginin belirlenmesi ve hayatinin geri kalan
kisminda buna yonelik bir egitim almasit oldukca
onemlidir. Bu nedenledir ki, gegen birkag yil igerisinde
Avrupa, Iskandinavya, Giiney Amerika iilkeleri ve
daha bir ¢ok iilkede yeni dogan bebeklerdeki isitme
kayiplarinin belirlenmesi adina ulusal tarama
programlari gelistirilmis ve isleyise konulmustur.
Yeni dogan isitme kayiplarinin temelinde yatan genetik
bozukluklarin tanimlanabilmesi ise molekiiler genetik
tetkikler ile miimkiindiir. Normal ve patolojik isitme
fonksiyonlarinin temelindeki molekiiler
mekanizmalarin biiyiik bir béliimi halen
bilinmemektedir. Sendromik olmayan isitme kayiplar
ile ilgili olarak, insanlar ve fareler lizerinde yapilan
arastirmalar neticesinde bu molekiiler mekanizlarin
bir kism1 aydinlatilmistir. Tanimlanan genlerin biiyiik
boliimiiniin iyonik hemostaz ve silli hiicrelerin
sitereosilialarinin gelisimi ve yapistyla alakali oldugu
bulunmustur.

Diinyada ve iilkemizde, 6zellikle Cx26 genindeki
mutasyonlar gibi “yaygin mutasyonlar” i¢in genetik
testler akademik aragtirmalar diizeyinde veya 6zel
klinik tam1 laboratuarlarinda yapilmaktadir. Fakat
daha saglikli nesiller i¢in bu genlerin sayisinin
arttirilmasi ve calismalarin rutine doniistiiriilmesi
gerekmektedir.
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