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OZET

Amag:

Bu ¢alismada ailesel nonsendromik sensdrinoral igsitme kayipli olan hastalar
belirlenip bu hastalarin genetik analizi ile bolgemize ait genetik verilerin prevelansinin
saptanmasi, fenotip ile genotipin iliskilendirilmesi ve yeni genlerin bulunmasi

amaglanmstir.
Materyal ve Metod

Dicle tiniversitesi Kulak Burun Bogaz hastaliklar1 poliklinigine 2013 ile 2016
yillar1 arasinda basvuran ailesel nonsendromik isitme kayipli hastalar iizerinde
caligtlmistir. Hastalarin ayrintili anamnezleri, yapilan muayeneleri, isitme esikleri
kaydedilmistir. Ailelerin pedigrileri ¢izilip incelemeye dahil edilmistir. Hastalarin ve
en az iki aile bireyinin kan &rnekleri alinarak uygun sartlarda Ankara Universitesi
Cocuk Genetik Bilim Dali tarafindan incelenmistir. DNA dizi analizi yontemi ile
Konneksin 26 (GJB2) ve enzimle kesim yontemi ile mitokondriyal gen mutasyonlari
taranmustir. Konneksin 26 ve mitokondriyal gen mutasyonlar1 saptanmayan hastalarin
DNA o6rnekleri Miami Universitesi John P. Hussman Institute of Human Genomics
labaratuvarinda yeni nesil sekanslama yontemlerinden olan tiim ekzom sekanslama
yontemi ile diger nonsendromik isitme kaybi yapan bilinen biitiin gen mutasyonlari
taranmistir. Gen mutasyonlar1 tarandiktan sonra isitme kaybi agiklanamayan
orneklerden ise bu ailelerin gen haritamalar1 yapilarak yeni gen mutasyonlari

arastirilmastir.
Bulgular

Calismamiz non sendromik ailesel isitme kaybi bulunan 57 aile iizerinde
gerceklestirilmistir. Bu aileler i¢inden 244 birey degerlendirilmistir. Bu 244 bireyin
92’sinde ailesel nonsendromik isitme kaybi saptanmistir. Her aileden secilen bir
proband hasta iizerinde genetik analizlerimiz gerceklestirilmistir. Calismamizin
sonucunda 23 ailede (%40) isitme kaybinin nedeni olarak genetik mutasyonlar tespit
edilmistir. Genetik mutasyon tespit edilen hastalarin %82,6’sinin ailesinde 3. derece
akraba evliligi mevuttu. Genetik mutasyon saptanan hastalarin %91,3’{inde ileri-derin

isitme kaybi mevcuttu. Bu hastalarin 7 tanesinde Konneksin26 (GJB2) (%12.2), 4
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tanesinde TMIE (%7.01), 3 tanesinde MYO15A (%5.2), 2 tanesinde SLC26A4 (%3.5),
2 tanesinde ESRRB (%3.5), 2 tanesinde TMPRSS3 (%3.5), 1 tanesinde GIPC3 (%1.7),
1 tanesinde MYO6(%1.7), 1 tanesinde MYO7A(%1.7) gen mutasyonlari tespit edildi.

Sonuc¢

Calismamizda en sik isitme kaybi nedeni olarak GJB2 mutasyonlari tespit
edildi. GJB2 mutasyonlariin en sik nedeni ise c.35delG olarak saptandi. Ailesel
nonsendromik isitme kaybi yapan genetik mutasyonlarin bdlgemizdeki prevelansi

tespit edildi. Calismamiz sirasinda yeni gen mutasyonlari tespit edilemedi.
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SUMMARY

Purpose:

In this study, our main aim has been to determine those patients with familial non-
syndromic sensorineural hearing loss, to identify the prevalence distribution of genetic data
known in regard to our region through these patients’ genetic analyses, to establish the

association between their phenotype and genotype and to find new genes.

Material and Method

Patients who were diagnosed with familial non syndromic sensorineural hearing loss,
and who applied to the Polyclinic of Otorhinolaryngologic diseases, Dicle University,
between 2013 and 2016, were included into the study. The patients’ detailed anamnesis,
examinations performed and their hearing threshold tests were recorded. The families’
pedigrees were drawn and included in the review. Blood samples of the patients and of at least
2 family members were taken and reviewed under appropriate conditions by the department
of Child Genetic Science, Ankara University. Connexin 26 (GJB2), identified by the DNA
gene sequencing method, and the mitochondrial gene mutations by the cutting with enzyme
method were scanned. The DNA samples of patients, whose Connexin 26 and mitochondrial
gene mutations were not identified, were scanned at Miami University, John P. Hussman
Institute of Human Genomics laboratory for other gene mutations, known to cause the other
non-syndromic hearing losses, by using the whole exome sequencing method, which is one of
the new generation sequencing methods. As to the samples, in whom hearing loss could not
be explained after scanning for other gene mutations known to cause hearing loss, the families’

genetic mappings were drawn, and new gene mutations were researched.
Findings

Our study was carried out on 57 families with familial nonsyndromic hearing loss.
From among these families, 244 individuals were assessed. Familial nonsyndromic hearing
loss was determined in 92 of those individuals. Our genetic analyses were performed on one
proband patient chosen from each family. As a result of our study, genetic mutations were
determined to be the main reason for hearing loss in 23 families (40%). There existed third
degree consanguineous marriage in 82,6% and severe-to-profound hearing loss in 91,3% of

those patients who were determined to have genetic mutations.
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Gene mutations were determined as follows: Connexin 26 (GJB2) (%12.2) in 7
patients; TMIE (%7.01) in 4; MYO15A (%5.2) in 3; SLC26A4 (%3.5) in 2; ESRRB (%3.5) in
2; TMPRSS3 (%3.5) in 2; GIPC3 (%1.7) in 1; MYO6 (%1.7) in 1; MYO7A (%1.7) in 1.

Result

In our study, Connexin 26 mutations were determined to be the most frequent reason
for hearing loss. As the most common reason for Connexin 26 mutations, ¢.35delG was
identified. The prevalence of genetic mutations leading to familial non-syndromic hearing loss
was also determined for our region, During our study, we were not able to identify new gene

mutations, however.
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1. GIRIS

Isitme duyusu bireyin sosyal ¢evresinde bagimsiz olarak yer edinebilmesi i¢in
en 6nemli duyulardan biridir. Cevresinde gerceklesen olaylardan haberdar olabilmenin
yaninda kendini ifade edebilmek i¢in gerekli olan konusmanin da temel
gereksinimidir. Dogumsal ve erken yaslarda ortaya c¢ikan isitme duyusu kaybi
konusma bozuklugunun yaninda kisinin egitimini de olumsuz etkilerken; ge¢ donem

isitme kaybi ise kisinin toplumsal iletisimini olduke¢a kisitlamaktadir (1).

Yakin gecmise bakildiginda isitme kaybi teshisinde ve tedavisinde onemli
gelismeler olmustur. Yeni dogan isitme tarama programlari ile artik erken bebeklik
doneminde hastalar teshis edilebilmektedir. Isitme cihazlar1 ve koklear implantasyon
ameliyatlari, rehabilitasyon egitimleri sayesinde bu bireyler toplumda daha kolay yer
alabilmektedir. Ote yandan genetik bilimindeki bas dondiiriicii hizdaki ilerlemelerle
birlikte isitme kaybinin genetik nedenlerinin tizerindeki sis perdesi aralanmistir. Basta
insan genom projesinin tamamlanmasi, gen haritalarinin ortaya konmasindaki test
yontemlerindeki ilerlemeler sayesinde bir¢ok genetik temelli hastaligin nedenleri daha
kolay ortaya konabilmektedir. Teshis yoOntemlerindeki bu ilerlemeler sayesinde
genetik nedenli isitme kayipli bireylerin teshisinin intra uterin ddnemde
yapilabilmesine olanak saglamaktadir. Yakin zamanda hayatimiza girmesi 6n goriilen

gen tedavileri icin ¢aligsmalar hizla devam etmektedir (2).

Toplumda sik goriilen duyusal bir hastalik olan isitme kayiplari konjenital ve
edinsel olarak iki ana grupta incelenmektedir. Konjenital isitme kayiplarinin
prevalansina bakildiginda ise orta, agir derecede kalici sensorindral isitme kayiplarinin
(SNIK) prevalansinin toplumlar arasinda farkli olmakla birlikte ortalama 1000°de 1-3
civarinda oldugu kabul edilmektedir (3, 4). Dogumsal isitme kayiplarina bakildiginda
genetik nedenli, ¢evresel faktorlerin neden oldugu ya da multifaktoriyel nedenlere baglh
isitme kayiplar1 goriilebilmektedir. Cevresel nedenlerin isitme kaybi ile olan iligkileri
anlasildik¢a alinan onlemler ve yapilan erken tedavileri sayesinde bu nedenlere baglh
gelisen isitme kayiplarinin sikliginda 6nemli bir diisiis goézlenmistir. Bu baglamda
teratojen ila¢ kullanimi, maternal kizamik, otitis media, bakteriyel menenjit gibi

enfeksiydoz nedenlerden kaynakli isitme kayiplarinin sikliginda azalma mevcuttur.



Calismamizda travma, ¢cocukluk ¢agi enfeksiyonlar1 gibi ¢cevresel nedenler ekarte edilerek

genetik nedenlerle gelisen isitme kayiplari irdelenmistir (5).

Genetik nedenler konjenital isitme kayiplarinin yaklasik %50-60’ndan sorumlu
tutulurken; bu nedenlerin ise yaklasik %30 civarin sendromik isitme kayiplari olusturur.
Genetik nedenli isitme kayiplarinin yaklasik %70’ini nonsendromik isitme kayiplar
olusturmaktadir (4). Konjenital nonsendromik isitme kayiplarima bakildiginda
~%80’inden OR (otozomal resesif), ~%15-18 OD (otozomal dominant), ~%?2 civarinda
ise X’e bagimli mitokondri aracilikli kalitim gosterir (6). Ulkemizde isitme kayiplarinin
1000°de 3 oldugu tahmin edilmektedir (7). Genellikle otozomal resesif gecisli isitme
kayiplarinin siddeti otozomal dominant isitme kayiplarindan fazla olma egilimindedir.
Resesif isitme kayiplari siklikla konjenital ve prelingual baslangicliyken; otozomal
dominant kalitiml1 isitme kayiplarinda daha ge¢ yaslarda ortaya ¢ikma egiliminde olup
presbiakuziyi taklit eden yliksek frekans tutulumlu ve progresyon gosteren tipte bir isitme
kayb1 paterni izlenir. Mitokondriyal kalitmli X kromozomuna bagli gegisli isitme
kayiplar1 ise tiim isitme kayipli bireyler arasinda yaklasik %1°’den az siklikta
goriilmektedir (6).

Isitme kaybinin genetik etyolojisinde bircok toplumda en sik neden olarak
GJB2 (Konneksin 26) mutasyonlar1 gozlenmektedir. En sik GJB2 mutasyonu ise
¢.35delG dir. Ulkemizdede en sik gdzlenen GJB2 mutasyonu olup ortama %18.9
olarak saptanmistir (7). Basta Human Genome Project’in tamamlanmasi ve tiim ekzom
sekanslama gibi yeni nesil sekanslama yoOntemlerinin kullanima girmesiyle;
etyolojisinde multifaktdriyal nedenlerin oldugu isitme kaybinin genetik etyolojisinin
aydinlanmasi hiz kazanmigtir. Bugun isitme kaybina neden olan yaklagik 110 gende

mutasyon tespit edilmistir (8).

Bu ¢alisma Diyarbakir ve gevresindeki isitme kaybina neden olan genetik
nedenlerin irdelenmesi, akraba evliliginin sikliginin 6zellikle otozomal resesif igitme
kayiplarindaki siklikla iligkisi, bilinen isitme kaybi mutasyonlarmin bdlgemizdeki
prevalansinin ortaya konmasi, yeni genetik mutasyonlarinin tiim ekzom sekanslama
yontemi yardimi ile saptanmasi, riskli ailelere genetik danigsmanlik ile prenatal tam
yontemleri ile destek saglanmasi, yeni dogan tarama programlarina genetik analizin

dahil edilmesine zemin olusturulmasi amaglanarak yiiriitiilmuistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ¢ Kulagin Embriyolojisi

Kulagin ilk gelisen boliimii i¢ kulaktir. Maturasyonu ise 3 ana evreyi
icermektedir (sekil 2.1):

1. Gelisme (4-8. hafta)

2. Biiylime (8-16. hafta)

3. Kemiklesme (16-24. hafta)
2 A
A »B
cd

E

Sekil 2.1 Embriyo biiyiikliigii ve haftasina gore otik labirent gelisimi[9]
(A) 6.6 mm (4.5 hafta); (B) 13 mm (6+ hafta); (C) 20 mm (7.5 hafta); (D) 30 mm (8.5 hafta); (E) 50 mm (10 hafta); (F) 220 mm (2Shafta)
Gestasyonun 3  haftasinda  embriyonun sefalik lateral kisminda
rhombensephalonun iki yanindaki ektodermin kalinlagmasi ile differansiye olur (9).
Ugiincii haftanm sonuna gelindiginde, yani embriyo ortalama 2 ile 4 mm biiyiikliige
ulastisinca ise, yiizey ektoderm kalinlasarak ile otik plak meydana gelir. Otik plak;
membrandz labirentin dnciisli olup otokist ya da diger adiyla otik vezikiilii gelistirir
(sekil 2.2) (10). Otik plagin derin tabakasindaki hiicreler geliserek plak yapisi kisa bir
zaman sonra i¢e dogru ¢cokmeye baslar. Boylece yan taraflarinda akustiko-fasiyal
tiimsek bulunan noral oluk ortaya ¢ikar. Akustikofasiyal tiimsekler birlesip ylizey
epitelinden ayrilip vezikiil benzeri yap1 olusturur. (sekil 2.2) Otik vezikiil meydana
gelirken bir hiicre kiimesi ise rhombencephalon ile vezikiiliin arasinda
vestibulokoklear ganglionu meydana getirir. Bu ganglion yaklasik 4.-5. hafta civarinda
alt ve iist olmak iizere iki kisima ayrilarak spiral ve vestibiiler ganglionlar1 meydana

getirir (9).



Otik oyuk

Hindbrain

Sekil 2.2 Gebeligin 3.-4. haftalarinda otik plaktan otokistin (otik vezikiil)
sekillenmesi[10]

Vestibiilokoklear ganglionu olusturan hiicreler migrasyon gostererek isitme
icin korti organina dogru; denge iginse duktus semisirkiilaris ve utrikulus i¢ine dogru
ilerler (9). Otik vezikiil ise gelisimine enine degil boyuna uzayarak devam eder (10).
Embriyonun boyutu yaklagik 8 mm oldugunda ise koklear ve vestibiiler taslaklar artik
birbirinden ayrilmaya baslar (9). Bu vezikiiliin kranial sinir1 endolenfatik duktus,
kaudal sinirii ise koklear duktus olarak yonlenir (10). Otik vezikiiliin ventralinde
yeralan kismindan korti organi ve koklea gelisirken; dorsalinde yer alan kismindan ise
utrikulus, duktus endolenfatikus, duktus utrikulosakkularis ve kanalis semisirkiilaris

gelisir (9).

Utrikulosakkiiler bolim vestibiiler sistemin Onciiliiglinii yapar. Vestibiiler
sistem koklear sistemden once sekillenerek; vestibiiler kesenin utrikiiler kismindan
santral epitelin flizyon olmasiyla semisirkiiler kanallara doniisen {i¢ adet dis cep gelisir.
Stiperior semisirkiiler kanal 6. haftada ilk olarak tamamlanirken, daha sonra posterior
en son olarakta lateral semisirkiiler kanal gelisimini tamamlar. Altinc1 haftada ayni

zamanda sakkiil ve utrikiilde gelismeye baglayarak utrikulosakkiiler duktusu meydana



getirir. Koklear duktus ise yine 6. hafta civarinda sakkiilden koken alarak daralmaya
baslar. Duktus reuniens ise 8. haftaya kadar goriilebilir. Koklear duktus 8. haftaya
gelindigi zaman 1.5 kivrima; onuncu haftaya gelindiginde ise 2,5 kivrima ulagsir (10).
Yaklagik ayn1 zamanda duktus koklearisin skala timpaniye komsu kisminda baziller

membran, skala vestibuli ile komsu kisminda Reissner membrani olusur (9).

Ikinci ve {igiincii brankial arklar arasinda gelisen otik vezikiil ice migrasyon

gostererek 10. haftada eriskin sekline, 20. haftadada ise eriskin boyutuna ulasir (10).

Vestibiiler sistemin duyusal epiteli, makiila, krista ve korti organi; otik
vezikiiliin ektodermal epitelinden kaynaklanir. Bu kisimlar membrandz labirentin
duvarinda gelisir. Kokleanin duyusal epiteli ise medial duvarda iki kabariklik seklinde
organize olarak kokleanin uzunlugu boyunca spiral seklini alir. I¢ kabariklik yapan
epitel yogunlasmasi; i¢ tiiylii hiicreler ve tektorial membrana farklilasirken; dis
kabariklik yapan diger epitel yogunlagmasindan ise dis tiiylii hiicreler farklilasir.
Destek hiicreler ise iki kabariklasmadan da farklilasarak gelisir (10). Koklear kanalin
duvarindaki hiicrelerden korti organi gelisir. Korti organinin gelisimi bazal tabakadan
apikal tabakaya dogru olur (9). Kokleanin bazal bolge maturasyonu 1-2 hafta 6nce
geligir. Ancak 21. hafta civarinda korti tiineli tamamlanirken bu haftalarda bazal
tabaka fonksiyon kazanmaya baglar (10). Yaklasik 22. hafta civarinda i¢ ve dis tiiyli
hiicreler ve destek hiicreleri meydana gelir (9). Endolenfatik duktus ve kese gelisimi
diger yapilarin aksine gelisimi son trimesterda da devam eden nadir i¢ kulak

yapilarindandir; dyle ki bu yapilar erigkin yaslarda gelisimini ancak tamamlar (10).

Koklear duktusun sekli yaklasik 12. hafta civarinda; ilk degisiklik bazal
kivrimda olmak {izere ovalden iiggene dogru degismeye baslar. Kemik labirentin

etrafindaki mezodermal hiicrelerde bu isleme katilir (10).

2.1.1. Membranéz labirentin gelisimi

Fasiyoakustik primordium 3. gebelik haftasinda ortaya ¢ikar. Vestibulokoklear
ganglionlar 3. haftada primitif otik vezikiilin ektoderminden koken alir. Bu
gangliondan koken alan lifler hedef organlara dogru biiyiiyerek gelisir (10). Altinc

hafta civarinda otik vezikiiliin ventral yiiziinden koklear kanal gelismeye baslarken;



dorsal yiiziinden ise denge fonksiyonunu yiiriitecek kisimlar gelismeye baslar. Ayrica
otokistin i¢ yiizeyinde ise endolenfatik duktus ortaya cikar (9). Otokist (otik vezikiil)
koklear ve vestibiiler kisimlara boliintirken; vestibiilokoklear ganglion ise siiperior ve
inferior parcalara ayrilir. Siiperior lifler; utrikiil, sliperior ve inferior semisirkiiler
kanallarin ampullalarini innerve etmek icin ydnlenir. Inferior lifler ise sakkiil ve
posterior semisirkiiler kanal ampullasina dogru innervasyon lifleri yonlenir. Kalan
boliim ise kokleanin spiral ganglionu olarak gelisir (11). Koklear duktus kivirimlari
olusup salyangoz seklini alirken; sinir hiicreleride bu kivrimlar takip ederler. Sinir
lifleri 9. hafta civarinda duyusal epitele giris yaparken; sacli hiicreler ise yaklagik 11.
haftada farklilasmaya baslarlar. Gelisim sirasinda ise i¢ tiiylii hiicreler dis tiyli

hiicrelerden 6nce; bazal kivrim ise apikal kivrimdan 6nce gelisir (10).
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semisirkuler

A (Erken 4. hafta)
Otokist

t kanal
#
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tip

B (Geg 4. hafta)
Endolenfatik »

divertikdl (
Gelisen ‘
koklea

C (5. hafta) Post. semi-
% sirkiiler kanal
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Sakkul

Superior semi-
sirkuler kanal
Ortak kirus

Lateral
semisirkiler §
kanal

Endolenfatik
kese

Lat. semisirkler
kanal
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krus

Lat. semisirkiler
kanal

Utrikal

Sakkul
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Sekil 2.3 Gebeligin 4.-9. haftalarinda membrané6z labirent gelisimi(10)



Yarim daire kanallar1 yaklagik 6. haftada gelismeye baslar. Yaklasik 7. haftada
kanallarinin ampulla kisimlarinda, membrandz labirentteki epitelden kaynaklanan
krista ampullaris meydana gelir. On birinci hafta civarinda makiilanin sensdriyal
epiteli ile destek hiicreleri birbirinden ayrilarak otolitler meydana gelir. Yaklasik yirmi

ikinci haftada ise bu gelisim tamamlanir (Sekil 2.3).

On dordiincii hafta civarinda otik vezikiiliin i¢ kismi kalinlagip once ortak
makiilay1 olusturur. Daha sonrada ikiye bdliinen makiilanin tist kismindan utrikulus ile
horizontal ve siiperior yarim daire kanallarmin makiilalari; alttaki kismindan ise
posterior yarim daire kanallart ile sakkuliis olusur. Mezensim ile sarili olan otik
vezikiiliin ¢evresinden de membrandz labirent gelisir. Bu mezensim ise zamanla

kikirdaga, daha sonra ise kemik labirente (otik kapsiil) doniisiir (12, 13).
2.1.2. Osseoz labirentin gelisimi

Otik kapsiiliin membran6z kisminin gelismesi tamamladiktan sonra, kapsiil
kemiklesmeye baslar. Otik kapsiil 6. ayda tamamlanmak tizere 14 noktadan

kemiklesmeye baslar. Ancak kemiklesme noktalar1 farkli zamanlarda ortaya ¢ikar (9).

Perilenf s1vist ile dolu olan labirentin gelisimindeki en 6nemli kisim; labirentin
membrandz pargasinin, gelismekte olan otik kapsiiliin kemik kismindan ayiran
mezodermdeki rezorpsiyon islemidir. Sekizinci haftada mebrandz labirenti ¢cevreleyen
prekartilaj yapisi i¢cinde vakouller olugur. Bu vakoullerden ise daha sonra perilenfatik
bosluk ayrilir. Bu vakoulizasyon utrikul ve sakkiil etrafinda baslayip disa dogru ilerler.
Koklear duktusun etrafindaki skala timpaniyi olusturacak bdliim, skala vestibuliden
once gelisir. Bu perilenfatik bosluk ise 24. haftaya kadar tamamlanir. Bu prekartilaj
boliimii ise agirlikl olarak mezodermin sefalik kismindan kdken alip ndral kristadanda
az miktarda katki alir. Ayn1 zamanda sefalik mezoderm reisner membrani, baziller
membran ve stria vaskiilarise (¢cogunlugu noral krista kokenli olmasina ragmen)
katkida bulunur (10). Modiolusun gelisimi otik kapsiiliin gelisiminden bagimsiz olarak
geligir. Modiolus kikirdak yapida olup duktus koklearisin i¢ taraf ucunun ¢evresinde
bulunan mezensimden geliserek ¢evresindeki otik kapsiiliin kikirdagiyla birleserek
gelisir. Spiral lamina ise kemik yapida olup bazal kivrimdan kdken alip yaklasik

yirmibesinci haftada gelisir (9).



Kemik otik kapsiil 20. haftaya gelindiginde gelisimini erigkin boyutuna
ulastirir. Yedinci haftada sefalik mezodermden kdken alan prekartilaj 6ncii olugsmaya
baglar. 8 ile 16. Hafta arasinda gelisen labirent kikirdak bir model tarafindan ¢evrelenip
7 haftay1 asan bir siire i¢inde ise 14 noktadan bu kikirdak model kemiklesmeye baglar
(14, 15). Dokuzuncu haftada stapesin, otik kapsiiliin kikirdak modeline birlestigi yerde
oval pencere sekillenmeye baglar. Oval (vestibuler) pencere ile stapes tabaninin
oturdugu bolge aras1 kemiklesmeyip aniiler ligaman olarak gelisir. Yuvarlak

(timpanik) penceredeki kikirdak yapi1 ise kemiklesmeden fibr6z dokuya doniisiir.

Duktus endolenfatikus ve endolenfatik kesenin etrafinda vestibiiler aquaduktus
gelisir. Koklear aquaduktus subaraknoid boslugun bir dis kesesi olarak belirginlesir.
Kemiklesme ilerledikge iki boliimii olan koklear aquaduktus elongasyon ile uzamaya
baslar. Yuvarlak pencere membrani i¢inde dar koklear agikliga sahip otik kapsiil
boliimii 4. haftadan 23. haftaya kadar kemiklesip daralir. Petroz apeksin medial kismi
ise 3. trimester siiresince genigleyip koklear aquaduktusun postnatal elonge oldugu

yerdir (14).

2.2. I¢ Kulak Anatomisi

I¢ kulak temporal kemigin petroz apeks kisminda yerlesir. Islevsel olarak
koklear ve vestibuler sistem olmak iizere iki ana kisimdan olusur. I¢ kulagin etrafi
viicudun en sert kemigi olan otik kapsiil (kemik labirent) ile ¢cevrelenmistir (5,16). Otik
kapsiil i¢inde zar labirent bulunur (sekil 2.4). Yuvarlak ile oval pencere disinda
kemikten olusur. Otik kapsiil ve membrandz labirent arasini dolduran siviya perilenf
ad1 verilir. Membran6z labirentin biitiin kanallarinin arasindaki siviya ise endolenf ad1

verilir.

Membrandz labirent; kendi i¢inde baglantili ancak ayri islevleri olan iig¢

kisimdan olusur:

1- Endolenfatik duktus ve sakkus
2- Utrikulus ve semisirkiiler kanallar (siiperior kisimdan),

3- Sakkulus ve koklea (inferior kisimdan) (17)



Koklea; kemik labirentin iki buguk tur kendi iizerine donmesi ile salyangoz
seklini alir. Kokleanin ¢api1 ise bazaldan apekse dogru azalarak apekste kor sekilde
sonlanir ve i¢ kulagin primer isitme organi olan kortiyi icerir. Kokleanin i¢ duvarinda
modiolus bulunur. Kokleanin salyangoz seklindeki kanali yaklasik 35 mm uzunlukta
olup kanal boyunca i¢ duvarda kemik bir lamina bulunur. Bu lamina salyangoz kanali

iist (vestibuler skala) ve alt (timpanik skala) olmak iizere iki bosluga ayurir.

Endolenfatik kese
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Sekil 2.4 Kemik labirent ve icerisinde yerlesik membranéz labirent [20]

Vestibiiler skala stapesin oturdugu oval pencereden baslayarak apeksteki
helicotremadan gegerek baglant1 kurdugu timpanik skala ile biitiinliikk olusturur (5).
Timpanik skala ise yuvarlak pencere ile sonlanir. Oval ve yuvarlak pencere birer
membran ile Ortiilii olmasinin yaninda oval pencerede ayrica stapes oturur. Reissner
membrant ise vestibiiler skalay: iki kisma boler (Sekil 2.5). Bu membran, kokleanin
ortasinda skala media olarak adlandirilan ve iginde endolenf bulunan izole bir kanal
olusumuna sebep olur. Duktus koklearisin lateral duvarini olusturan stria vaskularis;
kokleanin metabolizmasinin temel kontroliinii saglamaktadir. Vestibuler ve timpanik
skala perilenf icerir. Perilenf icerigi tipik olarak bir ekstraselliiler sividir. Perilenfin

iyonik icerigi BOS ya da plazma ile benzerdir (Na yliksek, K diisiik). Skala media ise



endolenf igerir. Endolenfin iyon icerigi diger sivilara benzemeyen bir 0&zel
ekstraselliiler sividir. Bu sividaki ana katyon potasyum olup, sodyum ise ¢ok azdir

(5,10).
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Sekil 2.5 Koklea kesitleri (18)

Korti organi; noro epitelyal tiiylii hiicreleri ve destek hiicrelerini igeren, sesin
mekanik enerjisini elektriksel enerjiye ¢eviren isitmeyi algilayan yapidir. Sensoriyel
hiicreler; %20 i¢ tiiylii hiicreler (ITH) ve %80 dis tiiylii hiicreler (DTH) olmak iizere
iki tlrlidir. Bu tiyli hiicrelerin yaklasik 12.000 kadarini dis tiiylii hiicreler; 3500
kadarini ise i¢ tiiylii hiicreler olusturur (10) (Sekil2.6).

Aktin
Tip baglantilan

Reissner
membrani

Destelc hucreker Soaxller

Koldear =iz / Dis tild hiscreler Shote ol mambran

A B hiscreler

Sekil 2.6 Korti orgam ve tiiylii hiicre sekli
A) Skala mediada K+ dongiisii B) Tiiylii hiicrelerin apikallerinde tip baglantilar1(19)
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DTH; 3-4 sirali olup, iizerinde bulunan sterosilyalar, jelatindz bir membranla
(membrana tektoria) temas halindedir. Bu sterosilyalarin omurgasi paket halinde
birlikte hareket edip; siradis1 bir miyozin ve aktinden olusur. Tektorial membranin
dalga hareketi, tiiylii hiicreleri bilkmesi sonras1 gelisen potasyum iyonlarinin ve diger
katyonlarin sacl hiicrelere girisi, aksiyon potansiyellerinin baglatilmas: mekanizmasi
aydinlatilamamistir  (5,20). Sacli hiicrelerin depolarizasyonu ile kalsiyum iyon
kanallar1 aktive olup akustik siniri uyaran nordtransmitterlerin salinimina neden olur.
Siradis1 miyozinler ise ndétral pozisyonun saglanmasinda rol oynarlar. Normal
isitmenin korunabilmesi i¢in saglt hiicrelere potasyum iyonlarinin geri doniisiimlii
olarak girmesi gerekir. yon akisi ve aksiyon potansiyeli basladiktan sonra, sacl hiicre
zarinin bazolateral tarafinda yerlesen ve KCNQ4 geni tarafindan kodlanan kanal
araciligiyla aksiyon potansiyelini destek hiicrelerine ulastirir (21). Spiral limbus ve
spiral ligamentte bulunan hiicreler arasi konneksin proteinlerinden olusan gap
junctionlar vasitasiyla iyonlar pasif olarak hiicrelere yayilirlar. Stria vaskularise ulagsan
potasyum iyonlart KVLQTI ve KCNEI genleri ile kodlanan voltaj bagimli potasyum
kanallariyla endolenfe tekrar geri pompalanirlar (22,23). Aselliiler olan tektorial
membranin normal isitmede primer mekanik bir fonksiyonu olmasinin yanisira,
proteinleri de kokleanin onemli yapisal bir bilesenini olusturmaktadir. Tektorial
membranin yaridan fazlasini olusturan proteinleri ise ¢esitli kollajenlerden olusur.
Bunlar i¢inde tip 2 kollajen baskin iken tip 9 ve tip 11 kollajen daha az bulunur. En sik

bulunan nonkollajen protein ise o-tectorindir (24).

ITH, iistiindeki tektoriyel membranla temas etmeyip, altindaki nervus
koklearisin dentritleri ile temas halindedir. ITH afferent ndronlarin birgogunun
terminal liflerini igerir. DTH ise hem afferent hem efferent lifleri alir. DTH’in asil
gdrevi, ITH’in motor aktivitelerini arttirarak modiile etmek ve frekans ¢dziiniirliigiinii
saglamaktir (5). Bu sensoriyel karekterli hiicrelerin asil gorevi, mekanik enerjiyi
elektrik enerjisine gevirip dentritler aracilifiyla koklear sinire iletmektir. ITH ve DTH
disinda kokleada destek fonksiyonu goren cesitli pillar, claudius, boetcher, hensen,

deiters isimli hiicreler de bulunur (10) (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7 Koklea kesitinde hiicreler(10)

Normal isitme i¢in endolenfin pH’s1 ile kokleanin pH’s1 esit olmalidir.
H*ATPaz pompasi zar labirentin endolenfatik kesesinde pH regiilasyonunda rol oynar.
ATPO6B]I geni tarafindan kodlanan bu protein kompleksinin B1 altbiriminin degisimi,

bazi hastalarda, resesif sagirlik ve renal tiibiiler asidoz nedenidir (25).

Kemik labirentin anteroinferiorunda koklea yer alirken, posterosiiperiorunda
vestibiil bulunur. Vestibiiler parca ise dengenin periferik end organidir. Vestibule
acilan superior, lateral ve posterior semisirkiiler kanallariyla ile vestibulun iginde
bulunan utrikulus ve sakkulus birlikte yapiyr olustururlar. Semisirkiiler kanallar,
ampullalarinda hareketi algilayan tiiylii hiicreleri bulundurmaktadir. Bu tiiyli
hiicrelerden ¢ikan uzantilarsa kupula isimli jelatinéz bir maddenin i¢ine dogru uzanir.
Utrikulus denen yapida yercekimine karsi hassasiyeti olan tiiylii hiicreler bulunur.
Sakkulus ile utrikulusun i¢inde, lizerinde kalsiyumdan olusan otokonialar bulunan
makiila isimli jelatindz kivamdaki madde bulunur. Utrikiilar ve sakkiilar duktusun Y
harfi seklinde birlesmesiyle siiperior ve inferior zar labirentin tek baglantis1 olan
endolenfatik duktus olusur. Durayla endolenf baglantisi; endolenfatik kese ve duktusu
vasitastyla saglanir. Sakkiiliisiin koklea ile baglantisini saglayan kanal duktus reuniens
iken, sakkiiliisiin utrikiiliise baglantisin1 saglayan kanal ise utrikiilosakkiiler duktustur.
Koklear sinirin ganglionu, koklea i¢inde yer alan spiral gangliondur. Vestibular sinirin
ganglionu olan skarpa ganglionu ise internal akustik kanalda yerlesmistir. Vestibiiler

sistemden ¢ikan lifler nervus vestibiilarisi; kokleadan ¢ikan lifler ise nervus koklearisi
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olusturarak 8. kraniyal sinir c¢ifti olan nervus vestiblilokoklearis diger adiyla
statoakustik siniri meydana getirir. Sinir, internal akustik kanaldan ¢ikip beyin sapinda

bulunan koklear ve vestibiiler niikleuslarda sonlanir(9, 10, 16, 17).

2.3. lsitme Fizyolojisi

Ses, dis kulaktan timpanik membrana (TM) dogru yonlenir. Olusan ses
basinciyla TM titresir. TM’ye yapisik olan malleustan, inkusa; inkusdan da stapese ses
iletilir. Ses stapes tabanindaki oval pencere ile perilenfe iletilir. Stapes hareketi
vestibuler skala i¢indeki perilenfi hareket ettirir. Endolenfin hareketi ise reissner ve
baziller membralarin hareketine yol agar. Baziller membranin hareketi; membranin
lizerinde bulunan iTH ve DTH’in silyalarinin egilmesine ve stereosilyalarin uglarinda
bulunan harekete hassas K" kanallarinin agilmasina neden olur. Béylece K* endolenf
icinden hiicreye girerek hiicrenin depolarizasyonunu saglar. Depolarize hiicrelerin
bazolateralindeki Ca™ kanallar1 aktive olarak nervus koklearisi aktive edecek olan
norotransmitterlerin salinimasina neden olur (Sekil 2.8). Boylece sesin mekanik

enerjisinin i¢ kulakta elektiriksel enerjiye doniisiimii sathasi olusur (26).

K¥  dis tily
hiicreleri
'E‘
stria vaskularis
(‘—’\ scala b
K S =Kt vestibuli ‘ melanositler
Deiter \ konneksinler medua )
hiicresi b |
_\ ) 0 i
?:,!;,. ] @
-.—.-—-’ ,,_‘_ | ’ ‘.‘ \,
scala timpani /“% - |

upaimamiy  uyarime

Stereosiller

Sekil 2.8 Potasyum kanallar1 ve konneksinler (27)

Isitmenin devam etmesi igin; tiiylii hiicrelere giris yaparak aksiyon potansiyeli
olugturan K* ‘larin endolenfe geri pompalanmasi gerekir. Hiicre i¢inde Ca** miktarinin

artmasi; Ca*™™ duyarli K* gegisini baslatir. Boylece K*“un hiicreden disar1 salinmasini
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saglar (28). K" ilk basta tiiylii hiicrenin bazolateralindeki kanali gap junction araciligi ile
gecer. Stria vaskularisteki hiicrelere K* ulaginca voltaj bagimli potasyum kanallarindan

gecerek endolenfe geri pompalanirlar (5).

Hiicreler arasinda bulunan; gap junctionlar, tight junctionlar ve bu baglanti
bolgelerini olusturan proteinler koklear hemostazi saglayan iyon aligverisinde rol
alirlar. Hiicreler arasindaki gecis bolgeleri ise; birbiri arasinda iyon gecisine imkan
veren komsu hiicrelerde bulunur. Konnekson isimli bu kanallar; 6 tane konneksin
denen proteinin bir araya gelmesiyle olusur.(Sekil2.9) i¢ kulagin konnekson kanallart
K* dengesini saglar. Dort gesit konneksin (Konneksin 26, 30, 31 45) i¢ kulakta gérev
alirlar (Sekil 2.9). GJB2 geni konneksin 26y1, G/B3 geni konneksin 31’1, G/B6 geni
ise konneksin 30’u kodlarlar. Konneksin 26,30,31 mutasyonunlarinda ise sensorinoral
isitme kayb1 nedeni oldugu tanimlanmistir. Konneksin 26 mutasyonlari en sik goriilen

sensorinoral isitme kayb1 olarak bildirilmistir (3, 7).

hucre membrani
pup— &
‘ il
konneksm e
w\
/ =

=
V! >

skala vestibuli

(perilenf)
/Ekala media,
/ (endolenf) ~.
” o N

-
- tektorial membran ™=

=

odis tu&_u hicre ‘f |§tuy|u huc e
,,-f\

skala timpani
(perilenf)

Sekil 2.9 Koklea kesiti konneksinlerin yerlesimi, dis tiiylii hiicreler ve i¢ tiiylii hiicre(29)

Yesil: non-sensériyal epitelyal hiicreler (spiral limbusun interdental hiicreleri, spiral ligamentteki kok hiicreler, i¢ ve dis sulkus
hiicreleri, diger duyu destek hiicreleri)
Kahverengi: Fibrositlerden olusan hiicreler aras1 bag doku

Kortinin potasyumdan zengin endolenfi ile sodyumdan zengin perilenfini
ayiran bariyer gorevini ise tight junction denen hiicreler arasi siki baglant1 saglayan
bolgeler goriir. Klaudin 14 ve triselliilin proteinleri ise tight junction yapisinda gérev

alir. Kluadin proteinlerinden olan Q4, Q1 ve El proteinleri K* kanallarinda gérev
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alirlar. Klaudin proteinlerinden olan anyon tastyict pendrini SLC26A4 geni, tip 2 serin
proteazi TMPRSS3 geni, 6 gegisli integral membran proteini ise TMCI geninin
kodladig1 ve bu genlerin mutasyonunda da sensorinoral isitme kaybina neden olduklari

tanimlanmustir (8).

Tektorial membranda yapisal olarak gorevli proteinleri ise STRC, OTOA, OTOG,
TECTA, COL2A1, COLI11A2, COL11A1I genleri kodlar. Noral iletimde gorevli proteinleri
OTOF ve PJVK genleri kodlarken, transkripsiyon faktorii proteinlerini POU3F4 ve
POUA4F3 genleri kodlarlar. Miyozin genleri olan; MYO3A, MYO6, MYO7A ve MYO15A
ile kodlanan proteinler hiicre iskeletinde gorevlidirler (8). (Sekil2.10 ve 2.11)

Sekil 2.10 isitme sistemindeki elemanlar ve kodlayan genler(30)

f Out

mmmmm:ummmum . ammnich b

| 1
Semicircul Endolymphatic duct
i Vestibule (SLC26A4)
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Kokleada sesin meydana gelip yayilmasindaki biyomekanik islemlerde
ekstraseliiler koklear matrix proteinleri 6nemli rol alir (8). Agirlikli olarak kokleanin
bazal kivrimlarinda yiiksek frekansli sesler; apikal kivrimlarinda diisiik frekansl sesler

algilanir (10).

Sesin olusturdugu impulstan sonra ganglion spiraledeki 1. bipolar néronlardan
baslayan N. koklearis, internal akustik kanaldan gecerek serebellopontin kosede
bulunan area vestibularisteki koklear cekirdeklerde sonlanir. Bu c¢ekirdeklerden
baslayan 2. ndron lifleri lemniskus lateraliste ¢apraz yaparak talamusta korpus
genikulatum medialeye ulasir. Ugiincii ndron hiicrelerinin lifleri ise radiatio akustikayi

olusturarark Heschl gyrusunda sona erer (6).

Sonug olarak, kulak fizyolojisinde gorevli yapilardan dis kulak, sesi timpanik
membrana yonlendirirken; orta kulak, ses dalgalarimin neden oldugu titresimleri
yiikseltip i¢ kulaga iletir; i¢ kulak ise mekanik olan ses enerjisini elektrik enerjisine

cevirip sinirler yardim ile beyin sapindaki ¢ekirdeklerine iletir (9, 17).
2.4. I¢ Kulak Gelisim Bozukluklar

I¢ kulak anomalileri; memrandz labirenti etkileyen anomaliler ile hem kemik

hem membranéz labirenti etkileyen anomaliler olmak tizere 2’ye ayrilir (31).

Koklear malformasyonlar; Michel deformitesi, ortak kavite, koklear aplazi,
hipoplazik koklea, Tip 1 inkomplet partisyon anomalisi (IP-I) ve Tip 2 inkomplet
partisyon anomalisi (IP-II, mondini deformitesi) olarak alti gruba ayrilmistir.
Sennaroglu’nun (32) siniflamaya kazandirdig: IP-1III ile birlikte birgok literatiirde 7
grup olarak kabul edilmektedir.

Embriyolojik gelisimde herhangi bir nedenden dolay1 gecikmelerin
olusturdugu anomalilere bakilirsa:

1. Michel deformitesi: kokleanin ilk gelismeye basladigi haftada olusan
gecikmede ile hig bir i¢ kulak yapist gézlenmesiyle ortaya ¢ikan deformitedir

2. Koklear aplazi: iigiincii haftanin sonlarinda i¢ kulak gelisiminin durmasi ile
normal, dilate ya da hipoplazik vestibiiliin eslik ettigi anomalidir.

3. Ortak kavite (common cavity): dordiincii haftada baslayan duraklama ile

koklea ve vestibiiliin tek bir kavite olarak gortildiigli deformitedir.
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4. Besinci haftada olusabilecek bir gerilemede ise koklea ve vestibiiliin
farklilagtigt ancak herhangi bir internal yapinin olusmadigi, kistik bir goriinimiin
oldugu “Kokleovestibiiler malformasyon (IP- I)” meydana gelmektedir.

5. Altinct haftada meydana gelen gerileme sonucunda farklilasmis koklea ve
vestibiil yapilar1 olmasina ragmen boyutlart normalden kiigiik bir goriiniim sergiler.
Bu gerileme “kokleovestibiiler hipoplazi” olarak adlandirilir.

6. Yedinci haftada meydana gelecek herhangi bir gerilemede ise Klasik
Mondini deformitesi (IP- IT) meydana gelmektedir. Bu deformitede kokleanin bazal
kism1 olusmusken, orta ve apikal sarmallar kistik bir gériinlim vermektedir. Vestibiil
minimal dilatedir ve genis vestibiiler akuadukt (large vestibuler akuaduct-LVA)
goriilmektedir. Klasik Mondini deformitesinde kribriform alan ve modiolusun bazal
sarmalinin yarist goriilebilmektedir. Boylece ndral yapinin bu olusumlarin yer
almadig kistik kokleaya gore daha organize oldugu goriilmektedir.

7. 1P-IIl ise, Tip I ve Tip II arasinda bir noktada yer alan ve her iki anomaliden
sonra siniflandirmaya katilarak isimlendirilen bir anomalidir. Bu anomalide kribriform
plate ve modiolus hi¢ izlenmezken, interskalar septa vardir. Vestibiil boyutu normal
olup bilateral vestibiiler akuadukt genislemesi goriilmektedir. Genellikle X’e bagl
isitme kayiplarina eslik etmektedir (32).

Embriyolojik gelisimde sekizinci haftadan once herhangi bir gerileme
meydana gelmezse koklea normal gelisimini tamamlamis demektir. Yapilan bu
siralamada 6nemli olan patolojinin boyutu degil; kokleanin, vestibiiliin ve bunlarin
igyapilarinin farklilagsmasidir (32). Labirent kisimlarini iceren deformitelerin sik ve
degisken birliktelikleri bir¢ok farkli faktoriin etyolojide yer aldigini diisiindiiriir.
Anomaliler genetik olarak saptanabilir. Intrauterin teratojenler embriyolojik gelisimin
herhangi bir safhasini sekteye ugratabilir. Cogu kemik ve membran labirent
anomalilerin intrauterin 4.-8. haftalar arasinda meydana gelen gelisimin durmasiyla
olustugu diisiiniilmektedir. I¢ kulak anomalileri; ¢evresel nedenler (intra uterin
teratojen ila¢ kullanimi, kizamik, kabakulak, varisella zoster ve sitomegalo viriis gibi)
yaninda genetik faktorler nedeniyle de (OR, OD, X’e bagli gen mutasyonlar1 gibi)
olusup isitme kayb1 olarak fenotipe yansiyabilir. Isitme bir¢ok yapi tasindan olusan
karmagik bir sistemdir. Sistemi olusturan herhangi bir birimin eksikligi, fonksiyon

kayb1 ya da yanlis fonksiyon gormesi igsitme kaybi ile sonuglanmaktadir (33).
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2.5. lisitme Kayiplarinin Simiflamasi

Isitme kayiplar;; ¢evresel, genetik ya da multifaktdriyal gibi etyolojik
nedenlerine gore siniflanabildigi gibi; odyolojik fenotipine gore de siniflanabilirler.

(Tablo 1)

Tablo 1 isitme kaybi siniflamalar (Tiirkgelestirilmistir)(5)

Odyolojik Fenotipine Goére Etyolojik Nedenine Gore
isitme Kaybi isitme Kaybi
Tipine gore Genetik (% 50-60)
Sensorinoral Fenotip
iletim Sendromik olmayan (% 60-70)
Mikst Sendromik (% 30-40)
Progresyona gore Kalitim
Progresif Resesif otozomal (% 70-80)
Nonprogresif Dominant otozomal (% 10-20)
Fluktuasyon goésteren X-baglantih (% 1-2)
Frekansina gore Mitokondrial (0-20%)
Dislik (500 Hz alti) Multigenik
Orta (501-2000 Hz) Kromozom anomalileri
Yiksek (2001 Hz Ust) Genetik olmayan (40-50%)
Baslangicina gore Teratolojik (CMV, kizamikgik vb.)
Dogustan (konjenital) Prematurite
Erken baslangigh(prelingual) Dogum sonrasi enfeksiyon (menenijit,

Geg baslangicli (postlingual) otitis media vb.)

Siddetine goére Ototoksik ilaglar

Hafif (21-40 dB) Akustik veya kafa travmasi
Orta (41-60 dB)
Orta-ileri(61-80 dB)
ileri (81-100dB)

Derin (> 100 dB)

Vestibiiler tutuluma gore

Mevcut

Mevcut degil
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Calismamizda nonsendromik ailesel isitme kayiplarinin genetigi analiz edildigi

icin daha ¢ok genetik isitme kayiplari iizerinde durulmustur.

2011 yilinda yapilan ¢alismadaki TUIK (Tiirkiye Istatistik Kurumu) verilerine
gore Tiirkiye’de %1,1 oraninda isitme kaybi veya isitme yoklugu olan hastanin

bulundugunu gostermektedir (34).

Tekin ve arkadaglarmin (7) yaptigi ¢alismada Tirkiye’deki goriilen isitme
kayiplilarin %23,2’sinin ¢evresel bir nedenden kaynakli ve %76,8’inin ise genetik bir
nedenden kaynakli olarak saptamislardir. Genetik kaynakli isitme kaybi olgularin ise
%93,4’linden resesif kaliim ve %6,6’sindan dominant kalitimin sorumlu oldugu
belirtmislerdir. Tiirkiye’deki kalitsal isitme kayiplilarda gézlenen akraba evliligi orani,

Tiirkiye’deki akraba evliligi oranindan ¢ok fazladir (35).

2.6. Genetik Kahitim

Isitme kayiplarinin %50-60’nin sorumlusu genetik bir nedendir. Genetik olarak
aktarilma gesitleri ise; otozomal resesif ya da dominant kalitim; X’e bagli resesif ya

da dominant kalitim ve mitokondriyal kalitim seklinde olabilir (36).
2.6.1. Otozomal dominant tipte kalitim:

Heterozigot bireylerde o hastaliga ait fenotipin goriildiigii kalitimdir. Hasta

bireyin hastalig1 kendinden sonraki nesile aktarma ihtimali %50dir
Otozomal dominant kaltimin temel 6zellikleri;

- Hastaligin fenotipe yansimasinda cinsiyet farkliligr yoktur.

- Hastalik geni nonpenetran olmadikc¢a hastalikta nesil atlamas1 gériilmez. Bu
sekilde gecise “dikey gecis” denmektedir.

-Hastalik babadan ogula gegebilir. Anamnezde saptanan bu kalitim durumu

X’e bagl ya da mitokondriyal kalitimdan ayiran 6zelligidir (36).
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Sekil 2.11 Isitme kaybi nedeni olarak tammmlanan genler ve bu genlerin genomdaki
lokalizasyonlar1(37)

2.6.2. Otozomal resesif tipte kalitim:

Bu kalitim tipinde ayni iki hastalik yapan genin allelini tagiyan, yani homozigot
kisilerde hastalik fenotipe yansir. Hasta homozigot oldugu igin biitiin embriyolarina
hastalik tasiyan alel gegirir. Hasta aleli alan embriyoya aktarilacak olan diger
ebeveynden gelecek alel aynmi hastalik geninin en az bir mutant alel kopyasin

aktarmadikca fenotipe hastalik yansimayacaktir.

Otozomal resesif tipte kalittmin 6zellikleri;

- Cinsiyet farki kalitimda rol almaz
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- Hastaliklar genelde jenerasyona spesifik olarak goriiliir. Ender goriilen bir

hastalikta ebeveynler aras1 akrabalik ihtimali yliksek olarak diisiiniilebilir (36).
2.6.3. X’e bagh tipte genetik kalitim:

X’e bagl genetik kalitimda resesif ya da dominant sekilde olabilir.

- X’e bagl resesif kalitim: Kadinlarda (46, XX) hastaligin fenotipe yansimasi
icin mutant olan allelleri homozigot olarak tagimalar sart iken; erkeklerin ise tek bir
mutant alel tagimalar1 hastaligin fenotipine yansimasi i¢in yeterlidir. Bu tip X’e baglh
kalittimda X kromozom gecisi babadan ogula olmadigindan hastaliklarda babadan
ogula gegmez. Ancak hasta baba bireyler bulundurduklari hastalikli allelleri fenotipine
yansimayan kadin embriyolara aktardiklarindan, bu kadinlar ilerde hasta erkek

bireylere aktarirlar. Bu aktarima “nesil atlama” denilmektedir.

- X’e bagl dominant tipte kalitim: Hasta olan erkekler hastalikli allellerini
aktardiklart biitiin kizlarinda hastaligin fenotipini gosterirler. Babadan ogula gegis

gbzlenmez. Heterozigot olan kadinlarin hepsinde hastalik fenotipte goriiliir (36).

2.6.4. Mitokondriyal kalitim

Mitokondri DNA’s1 (mtDNA) anne, diger adiyla maternal kaynaklidir. Cilinkii
spermdeki mitokondriler, spermin boyun kisminda bulunur. Bu kisim ddllenme

sirasinda yumurta ile birlesmez.

Homoplasmi; mtDNAlarin tamamen anormal yapida olmasidir. Heteroplasmi
ise saglam ve anormal mtDNAlarin birlikte olmasidir. Mitokondriyal DNA’larin tamir
mekanizlamalar1 bulunmaz. Bundan dolay1 niikleer DNAlardan daha fazla mutasyon
aktarma oranina sahiptirler. Anormal mtDNA’dan kdken alan her hiicre anormal

yapida olup, aktarilirken yapilarini korurlar (38).

Anlatilan kalitimlar disinda GJB2, GJB6, MYO6, MYO7A, TECTA, TMCI
genlerindeki mutasyonlar nadir olarak hem dominant, hemde resesif otozomal

nonsendromik isitme kayb1 nedeni olabilmektedirler (39).
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2.7. Sendromik Isitme Kayiplari

Klinik bulgularinda isitme kayb1 goézlenen 300’lin {izerinde sendrom
bulunmaktadir. Sendromik isitme kayipl hastalarin klinik ve genetik 6zelliklerinin
tanimlanmas1 klinik etkilerinin bilinmesi onemlidir. 1990’l1 yillarda sendromlarin
genetik Ozellikleri ortaya konmaya baglanmistir. 1992°de Waardenburg sendromuna
neden olan PAX3 geni tespit edildikten sonra bu sendroma neden olan alt sekanslari
ortaya konmustur. Farkli lokasyonlardaki mutasyonlarda benzer fenotipe neden

olabilirler. Sik goriilen sendromik isitme kayiplar: Tablo 2’de 6zetlenmistir.

2.8. Nonsendromik Isitme Kayb1

Sendromik olmayan isitme kayiplarindan sorumlu genlerin tanimlanmasi
genetik heterojenite nedeniyle oldukca zor ve yildiric1 bir gorevdir. Klinik bulgu
vermeyen ¢ok sayida kiigiik ailelerin olmasi zorlugun temel kaynagidir (8). Non
sendromik isitme kayibina neden olan cesitli lokuslar ayirt etmek icin
isimlendirilmistir. Otozomal dominant olan lokuslar DFNA, otozomal resesifler
lokuslar DFNB, X’e bagli olan lokuslar ise DFN ile isimlendirilmis; lokuslarin
numaralandirilmas: ise (DFNA1, DFNB2) kronolojik olarak tanimlanmasia gore

isimlendirilmistir (26).

DFNI1B lokusundaki konneksin-26 geni (CX26-GJB2; gap junction protein
beta-2), bircok toplumda ¢ocukluk ¢agindaki isitme kayiplariin yaklasik %30-40°n1,
nonsendromik isitme kayiplarinin ise yaklasik %50 sini olusturan mutasyondur. Farkli
gen mutasyonlarinin hem sendromik hemde non-sendromik isitme kaybi nedeni
oldugu gosterilmistir (6rnegin PDS,MYO7A, GJB2). Baz1 genlerdeki mutasyonlarin
ise hem resesif hem dominant ge¢is gosterdigi belirlenmistir (GJB2, GJB3, MYO7A).
Farkli ailelerde benzer kromozomal bolgelerde farkli genler isitme kaybi ile

iliskilendirilmistir (1, 26).
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Tablo 2 isitme kayb ile karekterize bazi1 sendromlar (Tiirkcelestirilmistir)(5)

OD: otozomal dominant OR: otozomal resesif XBR: X'e bagli resesif

Sendrom  Kahtim Siklik*  Klinik bulgular Lokus Gen/lokus/protein Genin fonksiyonu

Pendred OR 4-8% lIsitme kaybi (100%), pozitif perklorat desarj PDS/7922-31.1/ Pendrin  Klor-iyot transportu
testi(95%), kokleanin radyolojik anomalileri
(genis  vestibuler aquaduktus,  Mondini
displazisi) (85%), guatir (80%),
hipotiroidi(40%)

Usher OR 3-6% Tip 1 (USH1AF): Ciddi ve derin dogustan isitme (USH1B) MYO7A/ USH1C/11p15.1 de
kaybi, vestibular disfonksiyon, baslangig belirtileri . muhtemelen siradisi
gocuk yasta belirtileri gérilen retinitis pigmentoza 11913.5/myosinVlla myozinler igerir.

Transmembran proteinlerinin

Tip 2 (USH2AC): Orta-siddetli isitme A dizilimi kadherin-benzeri
kaybi, normal vestibular fonksiyon geg ﬂ%rrr;?nlrgéJSH1D)CDH23 protein, hiicre igi adezyon
baglangigli retinitis pigmentosa a=1-q molekilleri hiicre digi matriks

. o USH2A/1g41 proteinleri ya da hiicresel
Tip 3 (USH3): Progresif isitme kaybr, a adezyon molekiillerine benzer
degisken baslangigh retinitis molecule

pigmentosa

Brakio- oD 2:0% Isitme kaybi (90%), preaurikular sinus(80%), 2 EYA1/8q13.3 Ic kulak ve metnefrik

oto- renal bobrek anomalileri (65%), brankial fistul (50%), bdbrek hiicrelerini
kulak kepgesi deformiteleri (35%), dis kulak gelistiren  transkripsiyon
yolu stenozu (30%) faktorlerini igerir

Waarden— OD 1-4% Tip I: isitme kaybi (bilateral 20%, unilaterali5%), 5 WSl ve lll: PAX3, SOX 10 and MITF
(100%), yuksek/enli nazal cati (90%), degisken transkripsiyon faktorleri; deri,

burg renkli iris(35%), beyaz kahkiil (30%), erken agarma PAX3/2935 g6z, ig kulak, yiiz, uzuv ve néral
(20%) krest gelisiminden sorumlu

WSII: MITF/ proteinleri lizerinde galigan bir
Tip Il: Distrofi diginda tip 1 e benzer protein dizisinin bir
i ) . ) 3q14.1-p12.3 pargasidirlar
Tip Il (Klein-Waardenburg): tip 1 e ilaveten
Kamptodaktili ve ek olarak diger (st ekstremite WSIV: EDNRB/ Endotelin ve endotelin 3;
fektleri i i i
defeRisy 13g22/endotelin reseptor B re:Sdeo;glrnBYdisrmyal yolundaki
Tip IV (Shah-Waardenburg syndrome): (homozigot  mutasyonlari)
sagirik pigment bozuklugu ve intestinal EDNS3/20913.2-
bulgular (Hirschsprung hastaligr) q13.3/endothelin-3
aganglionik megakolon
(homozigot  mutasyonlari)
SOX10/ 22913/ (heterozigot
mutasyonlart)

Alport OR/XBR 1-0% Bobrak yetmezligine progresyon gosteren 3  COL4A5/Xqg22/ Koklea, géz ve bobrekteki bazal
hematdiri, glomeriillerde tipik elektromikroskopik kollojen IV alfa-5 membranin bigimlendirilmesi
bulgular g6z anomalileri (anterior lentikonus, (80%) COL4A3
makuler lekeler) yiiksek frenkans sensérinoral ve
isitme kaybi COL4A4/2936q3

7/kollojen 1V alfa
3 ve 4 (OR)

Treacher  ap 1-0% Asag egimli palpebral fissirler ile birlikte TCOF1 (Treacle)/ 5q32- Cekirdek stoplazma transport

Collins Simetrik hipoplazik zigomalar, malformed q33.1
kiigik dig kulak yolu ve kepgeleri, bilateral
isitme kaybi (siklikla iletim tipi (55%), genellikle
yiiksek frekans sensoriinéral isitme kaybi ile
birlikte)

Stapes o . . s - -

fiksasyonu/ XBR 0-5%  Erken infant baslangigh mikst tip isitme kaybi, 1 POU3F4/Xqg21 Transkripsiyon faktori

Gusher vestibuler anomaliler, stapedektomi

(DFN3) sonrasiperilenfatik gusher

Jervell ve  OR 0-25 Isitme kaybi, EKGde uzamis QT, senkop, 2 KVLQT1/11p15.5 ic  kulakta  gecikmis  bir

Lange- ndbet, ani 6lim KCNE1/21g22.1- dogrultucu potasyum olusumu

Nielsen q22.2
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2.8.1. Nonsendromik isitme kayiplarinda tespit edilen genler

Baslica otozomal resesif, otozomal dominant, X’e bagl kalitim ile aktarilan
bazi gen mutasyonlar1 nonsendromik sensorindral isitme kaybui ile iliskilendirilmistir
(8). Potasyum iyon kanallarinin ve degisik gap juntion proteinlerini kodlayan genler
membranlardan iyonlarin, soliit yiikiin transportu ile PH’1in ayarlanmasini saglarlar.
MYO7A, a -tectorin ve kollojen genleri yapisal biitiinliikte rol oynar. POU gen ailesi

ve EYA4 genleri agirlikli olarak diizenleyici genler ve transkripsiyon faktorleri igerirler

(5).
2.8.2. Endolenf Dengesi ve Potasyum Dongiisiinde Rol Alan Genler

Konneksin genleri gap junction proteinlerini kodlar. Konnekson olusturan 6
konneksin alt birimini olusturur. Yan yana gelen 2 hiicrenin konnekson birimi ise s1vi
ve kiiciik molekiil aligverisini saglayan gap junction birimini olustururlar. Sagh
hiicrelerin aksiyon potansiyelinin baglamasini saglayan potasyum iyonlarinin geri

doniisiimiinde rol alir.

Konneksin 26 (CX26)

Konneksin proteinleri i¢ kulakta hiicreler arasi gap junction proteinlerinin
temel bilesen proteinleridir (Sekil 2.12). Bugiin yaklagik 112 adet konneksin 26
(GJB2), 11 adet konneksin 31 (GJB3), 2 adet konneksin 30 (GJB6), konneksin 32
(GJBI) mutasyonlari tespit edilmistir (40). Isitme kayiplarinin yaklasik % 50’sinin
nedeni GJB2 ve GJBI mutasyonlarmin bulundugu DFNBI1 lokus mutasyonlar
olusturur (41).

Bu lokus mutasyonu bir¢ok toplumda bilinen en sik nonsendromik isitme kayb1
nedenidir. Kuzey Amerika, Avrupalilar ve Akdeniz iilkelerindelerinde goriilen 35delG
mutasyonu ise bu lokustaki mutasyonlarin %70‘den sorumludur (3). Bu toplumlarda
%1,5-2,5 oraninda yliksek tastyicilik vardir. Askenazi yahudilerinde ise 167delT
mutasyonunun %3-4 oraninda tastyicilicigi tespit edilmistir. Genel olarak GJB2
mutasyonu asyalilarda daha az goriilsede 235delC mutasyonu daha sik goriiliir. GJB2
mutasyonlarindan dominant gecisli DFNA3’de oldugu gibi sendromik palmoplantar
keratoderma ile giden sendromik isitme kayiplar ile birlikteligide mevcuttur. Bu da
bize GJB2 mutasyonlarinin komplike olan genotip fenotip iliskisinin

coziimlenmedigini gosterir (42, 43).
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. i¢ sach hiicre

. dig sach hicre

. Interdental hiicre (IDH)
. i¢ sulkus hiicre

. ic destek hiicreler

. dig destek hicreler

. Deiter's hiicreleri

. Hensen hiicreleri

. klaudius hiicre

. Spiral ligament

. Spiral limbus

. Stria vaskularis

. Spiral ganglion

. koklear sinir

. Reissner's membran
. Tektorial membran (TM)
. Baziller membran

. dis sulkus hiicreleri

. Spiral prominence

. kemik spiral lamina

- Retikiiler lamina
_IDC ve TM arasi

. Skala vestibuli

. Skala medya

. Skala timpani

Sekil 2.12 GJB2 geninin ekprese ettigi bolgeler(8)

CX31 (GJB3)

Bu gen mutasyonu resesif ve dominant (DFNA2) nonsendromik sagirliga
neden olur. Bir ailede CX26 geninin yakininda bulunan CX30 (GJB6) genindeki bir
mutasyon dominant (DFNA3) sagirliga neden oldugu gosterilmistir (44) (Sekil.2.13).

i¢ sagh hicre

dis sach hiicre
Interdental hocre (IDH)
ic sulkus hiicre

ic destek hiicreler
dis destek hiicreler
Deiter's hiicreleri
Hensen hiicreleri
klaudius hiicre

. Spiral ligament

. Spiral limbus

. Stria vaskularis

. Spiral ganglion

. koklear sinir

. Reissner's membramn
. Tektorial membran (TM)
. Baziller membran

. dis sulkus hiicreleri

. Spiral prominence

. kemik spiral lamina

. Retikiler lamina
_IDC ve TM arasi

. Skala vestibuli

. Skala medya

. Skala timpani

1.
2.
3
4.
5.
6.
7.
8.

Sekil 2.13 GJB3 geninin ekprese ettigi alanlar(8)

X-bagh gecis gosten CX32 (GJBI)
Bu mutasyonunda isitme kaybi ile iliskili Charcot Marie Tooth Sendromu

goriiliir (45).
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KCNQ4 geni (DFNA2)

KVLOTI ve KCNEI, genleri voltaj kapili potasyum kanalinin alt birimlerini
kodlar. Bu genlerdeki mutasyonlarin baslangigta uzun QT sendromu (Jervell ve
Lange-Nielsen sendromu) ile iliskili otozomal resesif sagirliga neden oldugu
gosterilmistir. Bu potasyum kanallar1 aynt zamanda stria vaskulariste bulunup
endolenfte yiiksek K* konsantrasyonu saglanmasinda rol alir. KCNQ4 proteini sagli
hiicrelerin bazolateralinde hiicre uyarilmasi sonrast K* geri doniisiimiinde rol almak
tizere bulunur. Mutasyonunda otozomal dominant ge¢ baslangicli progresif

sensorindral isitme kaybi1 goriliir (8, 21, 22) (Sekil 2.14).

. ig sach hicre

. dis sach hiicre

. Interdental hicre (IDH)
. ic sulkus hiicre

. ic destek hiicreler

. dis destek hiicreler

. Deiter’s hiicreleri

. Hensen hiicreleri

. klaudius hicre

. Spiral ligament

. Spiral limbus

. Stria vaskularis

. Spiral ganglion

. koklear sinir

. Reissner's membrani
. Tektorial membran (TM)
. Baziller membran

. dis sulkus hiicreleri

. Spiral prominence

. kemik spiral lamina

. Retikiiler lamina

. 1DC ve TM arasi

. Skala vestibuli

. Skala medya

. Skala timpani

Sekil 2.14 KCNQ4 geninin ekprese ettigi alanlar(8)

PDS (pendrin) geni SLC26A4 (DFNB4)

Pendred sendromu farkli etnik toplumlarda yaklasik %15 prevalansinda guatr
ve genis vestibular aqua duktus ile birlikteligi olan prelingual sensorinoral isitme kaybi
ile seyreden bir sendromdur. PDS geni pendrin denen; tiroid ve i¢ kulakta exprese olan,
endolenf rezorpsiyonunda gorev alan transmembran proteini olup, mutasyonu ile bu

sendrom gozlenir (8, 46) (Sekil 2.15).
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1. i¢c sach hiicre

2. dig sach hiicre

3. Interdental hicre (IDH)
4 i¢ sulkus hicre

5. ic destek hicreler

6. dis destek hicreler
7. Deiter's hicreleri

8. Hensen hicreleri

9. klaudius hiicre

10. Spiral igament

11. Spiral limbus

12. Stria vaskularis

13. Spiral ganglion

14. koklear sinir

15. Reissner's membrani
16. Tektorial membran (TM)
17. Baziller membran

18. dis sulkus hiicreleri
19. Spiral prominence
20. kemik spiral lamina
21. Retikler lamina

22 IDC ve TM arasi

23. Skala vestibuli

24. Skala medya

25 Skala timpani

Sekil 2.15 SLC26A4 geninin ekprese ettigi alanlar(8)

TransMembran Proteaz, Serin 3;TMPRSS3 (DFNBS8/ 10)
ENaC epitelyal amilorid duyarli sodyum kanallari: i¢ kulak dahil bir ¢ok
dokuda membran bagimli Na* geri emiliminin regiilasyonunda rol oynar. Bu kanali

ekprese eden TMPRSS3 geni mutasyonunda bu serin proteaz aktiflenemediginden

sagirlik ortaya ¢ikar (8, 39) (Sekil 2.16).

ic sach hicre
. dis sach hiicre
_ Interdental hicre (IDH)
. ic sulkus hiicre
. ic destek hicreler
. dis destek hacreler
. Deiter’s hiicreleri
. Hensen hiicreleri
. klaudius hiicre
. Spiral ligament
. Spiral limbus
. Stria vaskularis
. Spiral ganglion
. koklear sinir
. Reissner's membram
. Tektorial membran (TM)
. Baziller membran
. dis sulkus hiicreleri
. Spiral prominence
. kemik spiral lamina
. Retikdler lamina
. IDC ve TM arasi
. Skala vestibuli
; . Skala medya
! b 25 Skala timpani

Sekil 2.16 TMPRSS3 Geninin ekprese ettigi alanlar(8)
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Tight junction claudin-14 CLDN14 (DFNB29)

Endolenfteki yiiksek istirahat potansiyelini koruyan claudin-14 isimli protein,

apikal i¢ ve dis sa¢l hiicrelerde gosterilmistir (8, 47) (Sekil 2.17).

Sekil 2.17 CLDN14 geninin ekprese ettigi alanlar(8)

2.8.3. Hiicre Proteinini Kodlayan Genler

Siradis1 Myozinler (DFNA11, DFNB2, DFNB3)

1. g sach hicre

2. dig sach hiicre

3. Interdental hiicre (IDH)
4. ic sulkus hiicre

5. ic destek hicreler

6. dis destek hicreler

7. Deiters hiicreleri

8. Hensen hiicreleri

9. klaudius hiicre

10. Spiral ligament

11. Spiral limbus

12. Stria vaskularis

13.
14
15
16
17
18
19
20
21

Spiral ganglion

. koklear sinir

. Reissner's membram

. Tektorial membran (TM)
. Baziller membran

. dis sulkus hiicreleri

. Spiral prominence

. kemik spiral lamina

. Retikaler lamina

22
23.
24.
25.

IDC ve TM arasi
Skala vestibuli
Skala medya
Skala timpani

Normalde myozinler aktin flamenleri ve motor tiiniteleri ile ATP hidroliz

ederler. Bu siradist myozinler ise kas disi hiicrelerde bulunup bipolar flament

icermezler. Bu myozinler sterosilya ve saghi hiicrelerin kiitikiiler tabakasinda

bulunurlar (sekil 2.19, 2.22). Prelingual sagirlik, retinitis pigmentoza, vestibuler

bulgular ile karekterize Usher sendromu tip 1B de MYO7A mutasyonu tespit edilmistir.

Daha sonra bu biiyiik gendeki mutasyonlarin hem resesif (DFNB2) hemde dominant

(DFNA11) kalitim gosterebilecegi gosterilmistir. MYOI5A mutasyonu ise resesif

gecisli oldugu gosterilmistir (8, 44)(Sekil 2.18).
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ic sacl hiicre

. dis sach hucre

. Interdental hiicre (IDH)
. i¢ sulkus hiicre

. i¢ destek hiicreler

. dis destek hicreler

. Deiter's hicreleri

. Hensen hicreleri

. klaudius huicre

. Spiral ligament

. Spiral limbus

. Stria vaskularis

. Spiral ganglion

. koklear sinir

. Reissner's membramn
. Tektorial membran (TM)
. Baziller membran

. dis sulkus hucreleri

. Spiral prominence

. kemik spiral lamina

. Retikiiler lamina

- IDC ve TM arasi

. Skala vestibuli

. Skala medya

. Skala timpani

Sekil 2.18 MYO7A ve MYOI15A geninin ekprese edildigi alanlar(8)
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Sekil 2.19 I¢ ve dis tiiylii hiicrelerin sterosilyalarinda eksprese olan genler[5]
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2.8.4. Kortinin yapisal proteinlerini kodlayan genler:

TECTA o -tectorin gene (DFNAS, DFNA12, DFNB21)

Kortideki a -tectorin denen membranda 3 polipeptidi iireten proteini TECTA
geni kodlar. Bu makromolekiil ise B -tektorin ile etkileserek tektorial membran ve
nonkollajen matrix proteinleri ile caprazlasmay1 saglar. TECTA mutasyonu ile farklh

ailelerde prelingual baslangi¢li dominant gegisli nonsendromik igitme kayiplari tespit

edilmistir (DFNAS8 ve DFNA12). Liibnanl1 bir ailede ise resesif gecisli bir mutasyon
(DFNB21) tespit edilmistir (8, 26)(Sekil 2.20).

1. i¢ sach hicre

. dis sach hicre

. Interdental hiicre (IDH)
ic sulkus hiicre

. ic destek hicreler
dis destek hicreler

. Deiter's hiicreleri

. Hensen hicreleri

. klaudius hicre

10. Spiral ligament

11. Spiral limbus

12. Stria vaskularis

13. Spiral ganglion

14. koklear sinir

15. Reissner's membram
16. Tektorial membran (TM)
17. Baziller membran

18. dis sulkus hiicreleri
19. Spiral prominence
20. kemik spiral lamina
21. Retikiler lamina

22.IDC ve TM arasi
) 23. Skala vestibuli
i 24. Skala medya
d 25. Skala timpani

Sekil 2.20 TECTA ve COLI11A2 geninin ekprese edildigi alanlar(8)

D0~ W

COLI11A2 (collagen 11) geni (DFNA13)

Kollojenler 30 dan fazla gen tarafindan kodlanir. Kollojen proteinleri G-X-Y
tekrar dizilerine sahiptir. Bu dizilerde G: glisini, X ve Y ise prolin ve hidroksiprolini
simgeler. Bu proteinler bir¢ok farkli grupta ticlii protein kompleksi olusturabilir. Farkli
kollajen protein kodlayan genlerdeki mutasyonlar g¢esitli sendromik igitme
kayiplarindan sorumludur. OSMED sendromu ve Marshall sendromu COL11A2
mutasyonlar ile iliskilendirilmistir. COL11A2 geni tip XI kollajeninin a2 subiinitini
kodlar. Bu genin mutasyonu ise progresif olmayan non sendromik sensorindral igitme

kaybi1 nedeni olarak DFNA13 lokusunda tespit edilmistir (8, 48, 49) (Sekil 2.21).

COCH geni (DFNAY)
DEFNAY lokuslu COCH gen mutasyonu; otozomal dominant gegisli, gec
baslangi¢li, progresif (ilk olarak yiiksek frekanslari tutan) sensorinoral isitme kayb1 ve

vestibuler semptomlar i¢eren hastalik nedenidir. COCH gen muatasyonlu hastalardaki
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vestibuler sensoriyal hiicreler stromasinda ve spiral ligamentteki ekstraselliiler sivida

tip 2 kollajen kaybi1 gozlenir (8, 48, 49) (Sekil 2.21).

1. i¢ sach hicre
2. dis sach hiicre
3. Interdental hiicre (IDH)
4. ic sulkus hiicre

5. ic destek hiicreler

6. dis destek hacreler

7. Deiter's hiicreleri

8. Hensen hiicreleri

9. klaudius hiicre

10. Spiral ligament

11. Spiral limbus

12. Stria vaskularis

13. Spiral ganglion

14. koklear sinir

15. Reissner's membrani
16. Tektorial membran (TM})
17. Baziller membran

18. dis sulkus hicreleri
19. Spiral prominence

20. kemik spiral lamina
21. Retikiiler lamina
22.IDC ve TM arasi

23, Skala vestibuli

24, Skala medya

25, Skala timpani

Sekil 2.21 COCH geninin eksprese edildigi alanlar(8)
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it
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Sekil 2.22 i¢ kulakla iliskili genler(5)
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2.9. Mitokondriyal isitme kayiplar:

Mitokondriyal genom mutasyonlari; néropati, miyopati, kardiyomiyopati,
retina dejenerasyonu, diabetes mellitus, isitme kayb1 gibi nonspesifik klinik belirtileri
olan pek ¢ok farkli hastaliklara neden olabilir. Isitme kaybi diger bulgular ile iliskilide
olabilir, izole bir bulguda olabilir. Bu bulgular ensik; mitokondriyal ensefalopati,
laktik asidoz ve inme benzeri epizotlar, Kearns-Sayre sendromu, miyoklonik epilepsi,
diizensiz kirmizi lifler ve anne kalitimli diabetes mellitus ile birliktelik gosterir (38,

39).

Izole isitme kaybi ile iliskili mitokondriyal mutasyonlar ise mitokondriyal
12SrRNA ve tRNA mutasyonlaridir. Asya ve Ispanya’da 47 hastada tespit edilen
aminoglikozit iligkisiz anne kalitimli isitme kayb1 mitokondriyal 12SrRNA da A1555G
mutasyonu tespit edilmistir (35). Mitokondriyal izole isitme kaybinin ikinci en sik
mutasyonu tRNA daki A7445G gen mutasyonudur. Bu mutasyonun bulundugu bazi
ailelerde palmoplantar kerotoderma gozlenebilir. Yine 7472insC mutasyonu ise izole
progresif isitme kayb1 veya ataksi, dizartri, myklonus gibi ndrolojik belirtiler ile
birlikte sagirliga neden olabilir. 77570C ve T7511C mutasyonlarida izole isitme kaybi

nedeni olarak tespit edilmistir.

2.10. Nonsendromik isitme kayiph bireylerin genetik analizi

Nonsendromik isitme kaybi yapan genetik nedenleri ortaya koymak bazi
nedenlerden dolayi giicliik gostermektedir. Bunlardan en 6nemlisi i¢ kulagin yapisinda
gorev alan proteinlerin ¢ok sayida olmasi ve bu proteinlerden herhangi birindeki bir
sorunun igitme kaybiyla sonuc¢lanabilmesidir. Bugiine kadar mutasyonu sonucu

nonsendromik isitme kaybina neden olan genler tablo halinde sunulmustur (8).

Tablo 3 Nonsendromik isitme kaybi1 yapan otozomal resesif genlerin lokuslar1 ve
referanslari [5]

Lokus Gen Referans

DFNB1A GJB2 Kelsell et al., 1997

DFNB1B GJB6 Del Castillo et al., 2002

DFNB2 MYO7A Liu et al., 1997 ; Weil et al., 1997
DFNB3 MYO15A Wang et al., 1998

DFNB4 SLC26A4 Li et al., 1998
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Lokus Gen
DFNB6 TMIE
DFNB7/11 TMC1
DFNBS8/ 10 TMPRSS3
DFNB9 OTOF
DFNB12 CDH23

DFNB15/72/95 GIPC3 *

Referans

Naz et al., 2002
Kurima et al., 2002
Scott et al., 2001
Yasunaga et al., 1999
Bork et al., 2001

Ain et al., 2007 ; Rehman et al., 2011 ; Charizopoulou

etal.,, 2011

DFNB16 STRC Verpy et al., 2001

DFNB18 USHicC Ouyang et al., 2002 ; Ahmed et al., 2002
DFNB18B oT0G Schraders et al., 2012

DFNB21 TECTA Mustapha et al., 1999

DFNB22 OTOA Zwaenepoel et al., 2002

DFNB23 PCDH15 Ahmed et al., 2003

DFNB24 RDX Khan et al., 2007

DFNB25 GRXCR1 Schraders et al., 2010

DFNB28 TRIOBP Shahin et al., 2006 ; Riazuddin et al., 2006
DFNB29 CLDN14 Wilcox et al., 2001

DFNB30 MYO3A Walsh et al., 2002

DFNB31 WHRN Mburu et al., 2003

DFNB35 ESRRB Collin et al., 2008

DFNB36 ESPN Naz et al., 2004

DFNB37 MYO6 Ahmed et al., 2003

DFNB39 HGF Schultz et al., 2009

DFNBA42 ILDR1 Borck et al., 2011

DFNB44 ADCY1 Santos-Cortez et al., 2014

DFNB48 CiB2 Riazuddin et al., 2012

DFNB49 MARVELD2 Riazuddin et al., 2006

DFNB49 BDP1 Girotto et al., 2013

DFNB53 COL11A2 Chen et al., 2005

DFNB59 PJIVK Delmaghani et al., 2006

DFNB60 SLC22A4 Ben Said et al., 2016

DFNB61 SLC26A5 Liu et al., 2003

DFNB63 LRTOMT/COMT2 Ahmed et al., 2008 ; Du et al., 2008
DFNB66 DCDC2 Grati et al., 2015

DFNB66/67 LHFPL5

DFNB68 S1PR2
DFNB70 PNPT1
DFNB73 BSND
DFNB74 MSRB3
DFNB76 SYNE4
DFNB77 LOXHD1

Tlili et al., 2005 ; Shabbir et al., 2006 ; Kalay et al.,
2006

Santos-Cortez et al., 2016

von Ameln et al., 2012

Riazuddin et al., 2009

Waryah et al., 2009 ; Ahmed et al., 2011
Horn et al., 2013

Grillet et al., 2009
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Lokus Gen EEHENS

DFNB79 TPRN Rehman et al., 2010 ; Li et al., 2010
DFNB82 GPSM2 Walsh et al., 2010
DFNB84 PTPRQ Schraders et al., 2010
DFNB84 OTOGL Yariz et al., 2012
DFNB86 TBC1D24 Rehman et al., 2014
DFNB88 ELMOD3 Jaworek et al., 2013
DFNB89 KARS Santos-Cortez et al., 2013
DFNB91 SERPINB6 Sirmaci et al., 2010
DFNB93 CABP2 Schrauwen et al., 2012
DFNB94 NARS2 Simon et al., 2015
DFNB97 MET Mujtaba et al., 2015
DFNB98 TSPEAR Delmaghani et al., 2012
DFNB99 TMEM132E Li et al., 2015
DFNB101 GRXCR2 Imtiaz et al., 2014
DFNB102 EPS8 Behlouli et al., 2014
DFNB103 CLIC5 Seco et al., 2014
DFNB105 CDC14A Delmaghani et al., 2016
FAMG65B Diaz-Horta et al., 2014
EPS8L2 Dahmani et al., 2015

*: GIPC3 gen mutasyonu isitsel nobetler seklinde progresif sensorindral isitme

kaybindan sorumludur(8)

Tablo 4 Otozomal dominant isitme kaybindan sorumlu genler, lokuslar1 ve
referanslari|5]

Lokus Gen Referans

CRYM Abe et al., 2003
DFNA1 DIAPH1 Lynch et al., 1997
DFNA2A KCNQ4 Kubisch et al., 1999
DFNA2B GJB3 Xia et al., 1998
DFNA3A GJB2 Kelsell et al., 1997
DFNA3B GJB6 Grifa et al., 1999
DFNA4 MYH14 Donaudy et al., 2004

CEACAM16 Zheng et al., 2011
DFNAS DFNA5 Van Laer et al., 1998
DFNA6/14/38 WFS1 Bespalova et al., 2001; Young et al., 2001
DFNAS8/12 TECTA Verhoeven et al., 1998
DFNA9 COCH Robertson et al., 1998
DFNA10 EYA4 Wayne et al., 2001
DFNA11l MYO7A Liu et al., 1997
DFNA13 COL11A2 McGuirt et al., 1999
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Lokus Gen HEEENS

DFNA15 POU4F3 Vahava et al., 1998
DFNA17 MYH9 Lalwani et al., 2000
DFNA20/26 ACTG1 Zhu et al., 2003 ; van Wijk et al., 2003
DFNA22 MYO6 Melchionda et al., 2001
DFNA23 SiIX1 Mosrati et al., 2011
DFNA25 SLC17A8 Ruel et al., 2008
DFNA28 GRHL2 Peters et al., 2002
DFNA36 TMC1 Kurima et al., 2002
DFNA41 P2RX2 Yan et al., 2013
DFNA44 CCDC50 Modamio-Hoybjor et al., 2007
DFNA50 MIRN96 Mencia et al., 2009
DFNA51 TIP2 Walsh et al., 2010
DFNA56 TNC Zhao et al., 2013
DFNA64 SMAC/DIABLO  Cheng et al., 2011
DFNAG65 TBC1D24 Azaiez et al., 2014; Zhang et al., 2014
DFNAG66 CD164 Nyegaard et al., 2015
DFNA67 OSBPL2 Xing et al.,2014; Thoenes et al., 2015
HOMER2 Azaiez et al., 2015
MCM2 Gao et al., 2015
KITLG Zazo Seco et al., 2015

Tablo 5 Otozomal dominant, isitsel néropati nedeni olan gen, lokus ve referansi(8)

Lokus Gen Referans
AUNA1 DIAPH3 Kim et al., 2004 ; Schoen et al., 2010

Tablo 6 X'e bagh gecip isitme kayb1 yapan genler, lokuslar1 ve referanslari(8)

Lokus Gen Referans

DFNX1 (DFN2)  PRPS1 Liu et al., 2010

DFNX2 (DFN3) POU3F4 De Kok et al., 1995

DFNX4 (DFN6) SMPX Schraders et al., 2011 ; Huebner et al., 2011
DFNX6 COL4A6 Rost et al., 2014

2.11. Genetik Akrabahk

Akrabalik 2 bireyin ayn1 atadan gelme durumudur. Bu 2 bireyin genetik olarak
ortaklig1 s6z mevcuttur. Cocuklar ile ebeveynleri arasinda %50 genetik materyal
ortaklig1 vardir. Yaklasik olarak %50 kardesler arasinda da genetik ortaklik vardir. Bu

akrabaliga 1. derece akrabalik denir. Amca, dayi, teyze ile yegenleri arasindaki bu
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genetik ortaklik 9%25°tir. Bu sekildeki akrabaliklar ise 2. derece akrabaliktir.
Dolayisiyla kuzenlerin kendi arasindaki genetik benzerlik 1/8 olacaktir. Kuzenlerin
arasindaki akrabalik ise 3. derece akrabaliktir. Birinci kuzen evliliklerinden gelisen

gebeliklerde ise yaklasik olarak %3-5 arasinda anomalili riski vardir.

2.12. Genetik islemler ve Teknikler

Calismamizda DNA’nin izolasyonu i¢in, klasik olarak fenol-kloroform yontemi

kullanilmstir.

Bu ¢alismada; genomik DNA’nin kalitesini goriintiilenmek i¢in %1 olarak, PCR
tirtinlerini goriintiileyebilmek ve diger kalan iglemler iginse %2’lik agaroz jel (Sigma-

Aldrich A9539, Amerika Birlesik Devletleri) kullanilmistir.
2.12.1. Mikrodizin analizi

Mikrodizin teknolojisi genomun tiimiiniin bir ¢ip tistiinde goriintiilenip boylece
ayni anda sayisiz genin birbirleriyle etkilesimlerinin goriilebilmesine imkan veren bir
yontemdir. cDNA pargalarinin ya da oligoniikleotidlerin molekiillerinin yogun
bicimde yan yana dizilemek suretiyle saglanmistir. Bu yontem temel olarak Southern
Blot ve Nothern Blot tekniklerinindeki hibridizasyona dayanir, yani baz eslesmesidir.
Mikrodizin analizinde farkli olarak membran yerine cam, radyoaktivite yerine ise
florosan isaretciler kullanilir. Reaksiyon sirasinda iizerinde calisilan tek zincirli
isaretlenmis DNA c¢ipteki oligoniikleotidlere baglanir ve cihazda okuma islemi
yapilirken 1s1ma yapar. Bu i1simalar ise degerlendirilip ¢alisilan Ornegin

genotiplendirilmesi yapilir (50, 51).

SNP mikroarrayleri ise genetik nedenli hastaliklara olan yatkinliktan sorumlu
olarak distliniilen tek niikleotid polimorfizmini belirlerken, kanser nedeni olarak
degerlendirilen somatik mutasyonlar, heterozigozite kayb1 ya da DNA daki bélgelerin
delesyon ve insersio bolgelerini belirlerkende kullanilmaktadir. Ayrica adli tiptaki
caligmalarda, ya da DNA temeline dayanan ila¢ adaylarii tanimlamasini yaparken de
kullanilmaktadir. Mikrodizin analizi; gen ekspresyon paternlerindeki degisimi izlemek
icin, genlerdeki polimorfizmlerin ve gen mutasyonlarin analiz ederken, baglanti analiz

calismalarinda ve yeniden sekanslama g¢aligmalarinda kullanilabilmektedir. Ayrica
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potansiyel olarak yeni terapdtik maddelerin bulunmasi, yeni bulunan ilag ve terapotik
maddelerin gelistirilmesi, bu maddelerin optimizasyonu ve klinik sonuglarinin

degerlendirmesinde bu mikroarraylerden yararlanilmaktadir (1, 52).

2.12.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

DNA iizerinde 6zgiin bir bolge in-vitro bir ortamda enzimatik ¢ogaltilmasidir.
PCR yontemi polimeraz enzimi yardimi ile gerceklestirildiginden dolayr polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ismini almaktadir (53). PCR metodu kabaca tiip i¢inde niikleik asitlerin
konulmasi sonrasi uygun sartlarda ¢ogaltilmasi temel mantigiyla calisir ve aslinda in vitro
ortamdaki bir ¢esit klonlamadir. PCR yontemi ¢ok az miktarda DNA ornegiyle ¢alisma
imkani saglar (37).

PCR diger adiyla belirlenen bir bolgeyi amplifiye etme reaksiyonu temelde {i¢
asamadan olusmaktadir. Bu basamaklar DNA’daki ¢ift zincir yapisini ¢ok yiiksek bir
1s1da zincirlerin birbirinden ayrilmasi islemi yani denatiirasyon islemi, ardindan diisiik
1sida ortama eklenen sentetik oligoniikleotid molekiillerinin hedefteki DNA’ya
baglanmasi islemi yani hibridizasyon, en son olarak ise kismen yiiksek bir 1sida
gerceklesen DNA zincirinin uzamasi islemi yani polimerizasyondan olusan
basamaklaridir. Buna PCR dongiisii denir. Bu islemden sonra elde edilecek olan iiriin
miktar1 ise PCR dongiisiiniin tekrar miktarina baglidir. Herbir PCR isleminde “n” adet
dongii sonucunda kalip olarak kullanilan DNA’nin hedeflenen bolgesi 2" defa
cogaltilir (1, 53).

2.12.3. DNA Dizi Analizi (sequencing DNA) Sanger yontemi

DNA’nin niikleotid dizilerinin saptanmasidir. Fred Sanger yontemi olarak
bilinir. Bu yontemde DNA zinciri sentezi belirli bir bazda sonlanarak gerceklestirilir
(54) Yontemde dizisi saptanacak DNA zinciri DNA polimeraz yardimi ile
katalizlenerek kalip DNA olarak kullanilir. Sanger yontemide PCR’a benzer olarak
denatiirasyon, hibridizasyon ve polimerizasyon dongiilerini belli sayida tekrar ederek
gerceklestirilir. Ancak Sanger yontemindeki ddNTP molekiillerinin 3° ucunda

hidroksil grubu bulunmamaktadir. Boylece molekiil yeni sentezlenen DNAya katilir
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ve 3’ ucunda hidroksil olmadigindan molekiile niikleotid ilavesi olmadan sentez

tamamlanip bir DNA pargasi elde edilebilir (53).

Sanger yonteminde, dort reaksiyon karigimi hazirlanir. Her bir reaksiyon
karisiminda kalip DNA, uygun primer molekiil, isaretli niikleotid trifosfatlarin dordii
ve birazda ddNTP’lerden sadece bir dANTP igerir. Yeni sentezlencek zincirin son
bulmasi i¢in ise dort ayr1 reaksiyon karisiminda da farkli bir ddNTP bulunmaktadir.
Eskiden elektroforezle elde edilen DNA bantlar1 otoradyografi goriintiilenip bantlar
yukaridan asagiya okunarak DNA dizi saptanirken bugiin ise yeni nesil otomatik dizi
analizi cihazlar1 kullanilir ve isaretleme iginse ilk zamanlarda radyoaktif izotoplar
kullanilirken bugiin floresan boyalar kullanilmaktadir. Yeni sistem, {izerinde bulunan
lazer yardimu ile farkli 6zelliklerdeki floresan boyalari algilayip ve her bir niikleotid

icin ayr1 renklerde pikler olusturarak niikleotid dizisini belirler (53, 54).

Calismamiz sirasinda GJB2 gen mutasyonlari ve mitokondriyal isitme kaybi1
yapan gen mutasyonlar1 Ankara Universitesinde sanger yontemi ile tarandi. Herhangi
bir mutasyon saptanamayan ailelerin numuneleri ise Miami Universitesindeki John P.
Hussman Institute of Human Genomics’te tiim ekzom sekanslama (whole-exome
sequencing) yontemi ile nonsendromik isitme kaybi yaptigi bilinen genlerinin tiim
ekzonlar1 sekanlanarak tarandi. Bilinen isitme kayb1 yapan gen mutasyonu saptanamayan
hastalarda ise insan genomunda bulunan tiim genler yani yaklasik 20000 gen taranarak

isitme kayb1 yapan yeni gen mutasyonlar1 saptanmaya ¢alisildi.

2.12.4. Tiim ekzom sekanslama

Yeni nesil sekanslama teknolojilerinden tiim ekzom sekanslama yontemi
bugiin genetik isitme kaybi1 gibi mendeliyan kalittm gosteren hastaliklarin

tanimlamasinda vazgegilemez bir yontem haline gelmistir (55).

Insan genomu ortalama 3.2 milyar bazdan olusur. Bu bazlarin ise yaklasik %1-
1.5’1 fonksiyonel olup protein {iretir. Ekzon terimi tiirkgede ifade olunan bdlge diye
cevrimi yapilan EXpressed regiON teriminin kisaltmasindan olusmustur. Genom
icindeki biitiin protein kodlayan ekzonlarin tanimlamasinda ise ekzom terimi
kullanilir. Mevcut aragtirmalara gore tiim insan genlerinin ancak yiizde 1‘nin isitmede

rol aldigini ortaya koymaktadir. Bu genlerin ¢cogunun tespiti 2009°dan beri kullanima
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giren tim ekzom sekanslama yoOntemleri aracilifi ile olmustur. Tim ekzom
sekanslama yoOntemi; capture denilen hedef bolgelerin secimi, segilen bolgenin
sekanslamasi ve en son olarakta veri analizinden olusan 3 temel basamaktan olusur

(37).

Genomik DNA

Hedef bolgelerin segimi

R R A

his =

Hedef Bdlgelerin Secimi

Sekanslama Sekanslama

Ham verinin

Veri Analizi

Sekil 2.23 Tiim ekzom sekanslama yonteminin akis semasi|35]

IMlumina HiSeq 2000 cihazi yeni nesil dizileme i¢in kullanildi. Agilent
Sureselect Human all exon 50 Mb enrichment kit ise genlerin ekzonik bdlgelerinin

secilmesi ve zenginlestirilmesi i¢in kullanildi.

Veri analizi ise University of Miami’de gelistirilen “’genesis’’ isimli program

kullanilarak ekzom verileri analiz edilmistir (www.genesis-app.com).
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2.13. isitme Kayiph Hastalarin Tespiti ve Dékiimantasyonu

Calismamiza dahil edilen hasta gruplarimizin kaynagini; hastanemizde dogup
yenidogan tarama programimizda isitme kaybi teshisi alan bebekler; dis merkezde
dogup tarama programlarinda kalarak refere edilip ileri testlerimiz sonrasi isitme kayb1
teshisi konan bebekler ve poliklinigimize bagvuran her yastan isitme kayipli hastalar

olusturmaktadir.

Hastanemizde dogan her bebek T.C. Saglik Bakanliginin 2014 yil1 67414668

say1l1 genelgesi ve rehberi uyarinca yenidogan isitme programi kapsamina alinir (56).

Joint Committee on Infant Hearing (JCIH) komitesinin 2007 de yayimnladig
klavuzda belirtilen kalici konjenital, gec baslangi¢cli ya da cocuklukta progresif isitme
kaybi risk faktdrlerinin baz alindig kriterlere gore degerlendirilir (57).

Bu risk faktorleri sunlardir:

1. Yogun bakimda 5 giinden fazla kalmis olmak.
(Yogun bakimda kalma siiresi; asagidaki durumlardan biri s6z konusu ise
dikkate alinmadan riskli kategoriye alinir.)
e ECMO (Extracorpeal membran oxigenation, kanin viicut disinda
oksijendirilmesi)
e Ventilasyon destegi
e Ototoksik medikasyon(gentimycin, tobramycin, furosemid)
e Kan degisimini gerektirecek hiperbiliriibinemi
2. Ailesinde kalic1 cocukluk ¢agi isitme kayb1 dykiisiiniin olmasi
3. CMV, herpes, rubella, sifilis ve toksoplazma gibi intrauterin enfeksiyon
Oykiisliniin olmas1
4. Kraniyofasiyal anomaliler, auricula ve dis kulak yolu anomalileri, temporal
kemik anomalileri
5. Cocukla beraber yasayan kisinin ¢ocukta isitme, konusma, dil veya gelisimsel
gecikmeye iliskin endise duymasi
6. Sensorindral veya iletim tipi isitme kaybi yapan sendromlarin bulgularinin

bulunmasi

40



7. llerleyici isitme kaybi ile beraber gériilen sendromlarin  varhig
(Norofibromatozis, Osteopetrosis, Usher Sendromu, Waardenburg Sendromu,
Alport Sendromu , Pendred Sendromu, Jervell and Lange-Nielson Sendromu)

8. Norodejeneratif hastaliklar (Hunter Sendromu) veya sensérimotor néropatiler
(Friedreich ataxia ve Charcot-Marie-Tooth sendromu)

9. Bakteriyel ve viral (herpes viriisleri ve varisella zoster) menenjiti de igeren,
sensOrindral isitme kaybi ile birlikte goriilen postnatal enfeksiyonlar

10. Hospitalizasyon gerektiren temporal kafa travmalari

11. Kemoterapi (57)
2.13.1. Isitme Tarama protokolleri

Yenidoganlarda isitme taramasi otoakustik emisyon (OAE) yada otomatik

ABR (Auditory Brainstem Response (Isitsel Beyin Sap1 Cevabn) ile yapilir.
Yenidoganlar klinikte yada yenidogan yogun bakimda yataginda taranir.

Saglikli yenidogan ve risk faktorii tagiyan yenidogan isitme taramasi igin farkli
tarama yoOntemleri kullanilmaktadir. Tim risk faktorleri sorgulanir ve

https://isitmetarama.saglik.gov.tr/ web adresinden T.C. Saglik Bakanliinda Web

kayd1 olusturulur.

e Saglikli bebek tarama protokollerinde OAE veya otomatize ABR ile isitme
taramasi yapilabilir ancak imkan varsa otomatize ABR ile taranmasi tavsiye
edilir

e Risk faktorii tasiyan yenidoganlar mutlaka otomatize ABR taranmalidir. Bu
hastalarda sonu¢ saglam olsa bile ge¢ baslangigli ya da progresyon gdsteren
isitme kaybi olabilecegi i¢in bu ¢ocuklar 3 yasina kadar referans merkezlerinde

yilda 1 kez odyolojik kontrolleri yapilmalidir
® Tarama testinden 2 defa kalan yenidoganlar referans merkeze yonlendirilirler.

Hastanemizde OAE veya otomatize ABR ile taranmis ya da dis merkezlerden
tarama testinden gecemeyerek yonlendirilmis bebeklerin 2. tarama testleri otomatize

ABR (Madsen Accuscreen, Danimarka) ile yapilir.

ABR testini (otomatize) gegemeyen riskli bebekler Kulak Burun Bogaz ile

konsulte edilir. Hastanemizden konsulte edilen yada poliklinigimize dis merkez
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negatif tarama sonucuyla basvuran hastalarin anemnezi isitme kaybi agisindan
ayrintilandirilarak varsa etkilenmis aile bireylerinin odyolojik fenotipik bulgular1 not
edilir. Genel fizik muayene ve ayrintili kulak burun bogaz muayenesi yapilir. Bu
asamadan sonra otitis media gibi durumlar tedavi edilerek kontrol takibe alinir.
Gereginde timpanometri, stapes refleksi (interacustic AT235 h, Danimarka) ile
dokiimente edilir. Hastalara bu asamadan sonra klinik (diagnostik) ABR

(interacoustics EP 15, Danimarka) yapilir.

Klinik yaklasimimiz Saglik Bakanlig1 ulusal yenidogan isitme tarama programi
dogrultusunda ilk 1 ayda tarama testlerini ilk 3 ay i¢inde diagnostik isitme testlerinin
tamamlanmasi, 6 aya kadar ise tani sonrasi cihazlama ve rehabilitasyon, uygun

hastalarin ise koklear implant ile tedavisi hedeflenir.

Isitme kayb ile bagvuran eriskin ve uygun ¢ocuk hastalar ise anamnez ve fizik
muayeneden sonra yasina uygun odyometrik bataryalar ile isitme kaybi dokiimente

edilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz 2013-2016 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde dogan, c¢evre hastanelerde dogup yenidogan isitme tarama
programlarinda kalarak isitme kaybi siiphesi ile referans merkez olan hastanemizde
klinik ABR ile isitme kayb1 teshisi konan hastalar ve Kulak Burun Bogaz hastaliklar1
poliklinigine isitme kaybi ile bagvurup yasina uygun test bataryalar ile sensérindral
isitme kaybi tanisi alan hastalar lizerinde yapilmigtir. Ailesinde sensorindral isitme
kayipli en az iki etkilenmis birey bulunan ve c¢evresel herhangi bir isitme kaybi

anamnezi olmayan hastalar ailesel isitme kayb1 olarak kabul edilmistir.

Calismamiza katilmayr kabul eden ailesel sensorinoral igitme kaybi olan
hastalarin ayrintili anamnezi alindiktan sonra, tiim sistem muayeneleri yapilmistir.
Hastalardan hemogram, biyokimyasal analiz, tiroid fonksiyon testi ve tam idrar
tetkikleri yapilmistir. Biitiin hastalardan temporal kemik bilgisayarli tomografi ve
gerekli goriilen hastalarda beyin ve kulak MRI goriintiileme tetkikleri ¢caligilmistir. Bu
calismalar sonucunda hastalarda herhangi sendromik ve cevresel isitme kaybi

bulgusuna rastlanan hastalar ¢alisma grubumuzdan ¢ikarilmstir.

Calismamiza katilanlarin yas ortalamasi, standart sapma ve ortanca yas
hesaplandi. Cinsiyet farki, akraba evliligi iligkisini saptamak i¢in iki bagimsiz grubu
karsilastiran Student's t testi ve Man Whitney U testi kullanildi. Isitme esiklerinin
ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplandi. Sag ve sol kulaklarin arasinda isitme

esigi farkini test etmek i¢in ise Student's t Paired testi kullanildi.

Calismamiz 2006 yilindan beri NIH (National Institute of Health) destekli
Ankara tiniversitesi ve Miami tiniversitelerinin ytriittiigii ortak ¢aligmanin pargasi
niteligindedir.

Etik kurul:Yeni Isitme Kayb: Genlerinin Bulunmasi Igin Ortak Bir Arastirma
(A Collaborative search for new genes for non-syndromic deafness). Miami
Universitesi- Ankara Universitesi NIH (National Institute of Health) proje no: RO1
DC009645 (AU no: 2011ABH06739003) ortak projesi. Etik kurul kararlari; karar
no:85-2215 tarth: 30.01.2006 ve karar no: 130-3710 tarth: 26.05.2008
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Dabhil edilme kriterleri:

Ailesinde en az 2 bireyde dokiimente edilmis sensorindral isitme kaybi olan
Sendromik igitme kaybi1 bulgular1 ve tanis1 olmayan,

Sistemik ve norolojik eslik eden hastaligi olmayan

Calismamiza katilmayr kabul ederek yasina uygun onam formunu imzalayan

her yas ve cinsiyetten hastalar ¢alismamiza dahil edilmistir.

Haric¢ birakilma Kriterleri:
Ailede tek bireyde igitme kaybi olan,
Cevresel nedenlerle gelisen isitme kayb1 olan,

Bilinen bir sendromik isitme kaybi1 olan ya da sendromik bulgulara sahip ancak

kesinlesmis tanis1 olmayan,

Multiple sistemik hastaligi olan, kaba motor, norolojik ve mental gelisim

geriligi olan,

Calismamiza katilmayr onam formunu imzalamak suretiyle beyan etmeyen

hastalar hari¢ birakilmistir.

Hasta ve ebeveynlerine c¢alismamiz ve amaglarimiz anlatildiktan sonra
calismamiza katilmayr kabul eden hastalar ekte sunulan Ankara Universitesi Etik
Kurulunun onayladig 30.01.2006 tarihli 85-2215 karar numarali onam formlarini

imzalayarak calismaya dahil edilmistir.

Hastalarin aile agaglar1 olusturulmustur (aile tablolar1 1-23).

Nonsendromik ailesel isitme kayb1 oldugu diisiiniilen proband birey,
ebeveynleri, etkilenmis tiim yakin akrabalar ve ulasilabilinen etkilenmis uzak akraba
bireylerden kan numuneleri alindi. Numuneler uygun sartlar altinda Ankara
Universitesi ¢ocuk genetik bilim dal1 laboratuvarma numuneler ulastirildi. DNA’nin
niikleotit dizilerinin belirlenebilmesi i¢in Fred Sanger’in enzimatik yontem temeline

dayali, tam otomatik olarak kapiller sistemle ¢alisan DNA dizi analizi yapan cihaz
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kullanilmistir (CEQ8800, Beckman Coulter, Amerika birlesik devletleri). Kullanilan
cihazin baglandig1 bilgisayarda bulunan CEQ Sequencing Software isimli program
yardimi ile elde edilen sonuglar goriiniir sekle getirilmistir. Proband bireylerde DNA
dizi analizi (sanger) yontemi ile GJB2 (konneksin 26) ve enzimle kesim yontemi ile

mitokondriyal 12SrRNA da A1555G mutasyonu taranmuigtir.

Bu tarama yontemlerinde mutasyon saptanmayan ailelerin DNA’lar1 Miami
Universitesindeki John P. Hussman Institute of Human Genomics laboratuarina
ulastir1ldi. Miami Universitesindeki John P. Hussman Institute of Human Genomics
laboratuvarinda Illumina HiSeq 2000 cihazi yeni nesil dizileme icin kullanildi. Agilent
sureselect human all exon 50 Mb enrichment kit ise genlerin ekzonik bolgelerinin
secilmesi ve zenginlestirilmesi icin kullanildi. University of Miami’de gelistirilen

“’genesis’’ isimli program ile ekzom verileri analiz edilmistir (www.genesis-app.com).

Calismamiz sirasinda GJB2 gen mutasyonlart ve mitokondriyal isitme kaybi1
yapan gen mutasyonlar1 Ankara Universitesinde sanger yontemi ile tarandi. Herhangi
bir mutasyon saptanamayan ailelerin numuneleri ise Miami Universitesindeki John P.
Hussman Institute of Human Genomics’te tiim ekzom sekanslama (whole-exome
sequencing) yontemi ile nonsendromik isitme kaybi yaptig1 bilinen mutasyonlar; hasta
birey ve ailelerinde genlerinin tiim ekzonlarinda tarandi. Bilinen isitme kaybi yapan
mutasyonun saptanamadigi hastalarda ise insan genomunda bulunan tiim genler yani
yaklasik 20000 gen taranarak isitme kaybi yapan yeni gen mutasyonlari saptanmaya

caligildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 57 aileden 244 birey dahil edildi. Bu bireylerin 120’si bayan
124’1 erkekti. Bu bireylerden isitme kaybi olan kisi sayis1 92 idi. Hastalarin 46’s1
erkek 46’s1 kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 7,61 +5,81 yil, ortanca yas 5 idi.
(minimum 1 maksimum 35 yas). Hastalarin isitme kayiplarit ABR veya odyometri ile
dokiimente edildi. Isitme esigi ortalamasi sag kulakta 84,89 +£12,36dB sol kulakta
85,56 +£12,94dB idi. Isitme esigi olarak sag ile sol kulak arasinda anlamli fark
bulunamadi (P > 0,05).

Toplam 57 aileden secilen fenotipik 6zellileri tasiyan proband bireylere sanger

dizi analizi ve tiim ekzom dizi analizi sekanslama yontemi ile genetik analizleri

‘ 57 aile }
( 244 birey
92 hasta )

57
proband

yapildi.

Calismamizda 57 aileden 23 (%40) ailede isitme kaybini genetik olarak
aciklayan homozigot veya ¢ift alelde compound (birlesik) heterozigot mutasyon
saptandi. Tek alelde saptanan heterozigot mutasyonlar ise isitme kaybini agiklamadigi

i¢cin degerlendirmeye alinmadi.
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Orneklem sayismin yetersiz olmasi nedeniyle isitme kaybmin diizeyi ile
mutasyonlar iliskilendirilememistir. Ancak genel olarak mutasyon saptanan hastalarin
%91,3’iinde ileri-derin derecede, %8,6 sinda orta diizeyde isitme kayb1 mevcuttu. Bu
hastalarin  %95,6’sinda  prelingual baslangicli isitme kaybi mevcuttu. Biitiin

hastalardaki isitme kaybi bilateral idi.

Calismamiza dahil ettigimiz 57 ailenin 41’inde (%71.9) 3. derece akraba
evliligi mevcuttu. Bu ailelerden isitme kaybim1 agiklayan genetik mutasyon
saptadigimiz 23 ailenin 19’unda (%82,6) ve genetik mutasyon saptanamayan 34

ailenin 22’sinde (%64.7) 3. derece akraba evliligi mevcuttu.

Yedi ailede CX26 (Konneksin26)- GJB2 (DFNBIA) mutasyonu tespit
edilmistir (Tablo 9). Bunlarin 4 tanesinde c.35delG homozigot mutasyon saptandi.
Hepsinin isitme kaybi prelingual baslangicli bilateral 90 dB idi. Bu ailelerin 3
tanesinde 3 derece akraba evliligi mevcuttu. Bir ailede 3172G>A homozigot
mutasyonu olup, isitme kayb1 prelingual baslangi¢li bilateral 50 dB ve 3. derece akraba
evliligi mevcuttu. Bir ailede p.L90P homozigot mutasyonu, prelingual baslangich
bilateral 90 dB isitm kaybi ve 3. derece akraba evliligi mevcuttu. Bir ailede ise ¢.299-
300del/c. 35delG compound heterozigot mutasyonu mevcuttu. Bu ailede akraba
evliligi olmayip isitme kayb1 prelingual baslangigh bilateral 90 dB idi. Ancak igitme
kayb1 nedeni olarak tanimlanmayan tek alel heterozigot saptanan 2 ailedeki p.V271
heterozigot, 2 ailede p.V153I heterozigot, 2 ailede c.457G>A heterozigot, 1 ailede
3172G>A heterozigot, 1 ailede c.79G>A heterozigot mutasyonlar1 inceleme

sonuglaria dahil edilmemistir.

Calismamizda 4 ailede TMIE (DFNB6) c.250C>T; (p.R84W) homozigot
mutayonu saptanmustir. Incelenen tiim hastalarm prelingual baslangich bilateral 90dB

isitme kaybi1 olup, ailelerin 2 tanesinde 3. derece akraba evliligi mevcuttu (Tablo 10).

Ucg ailede MYOI5A (DFNB3) mutasyonu saptanmistir. Bunlarin analizine
bakilinca 1 ailede ¢.10361delT homozigot, 1 ailede ¢.8309_8311delAGG homozigot,
1 ailede ise p.Glu2696Lys homozigot oldugu gozlenmistir. Biitiin hastalarin igitme
kayb1 prelingual baslangich bilateral 90dB idi. Ayrica hepsinde 3. derece akraba
evliligi dykiisii vardr (Tablo 11).
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Iki ailede SLC26A4 (DFNB4) saptanmistir. Bunlar ise 1 ailede c.1198delT
(p.C400V£sX32) homozigot mutasyon saptanmistir. Ugiincii derece akraba evliligi
olan bu aileden incelenen proband ve bir erkek kardesinde postlingual baglangigch
tekrarlayan ani isitme ataklar1 Oykiisii ve temporal BT’lerinde tip II partisyon
anomalisi (mondini anomalisi) mevcuttu. Proband bireyin sag kulaktan 80 dB sol
kulaktan 90 dB isitme kayb1 mevcuttu. Bir ailede ise ¢.1061T>C (p.F354S) homozigot
mutasyonu saptanmistir. Bu hastada ise prelingual baslangicli bilateral 70 dB isitme

kaybinin yaninda 3. derece akraba evliligi anemnezi mevcuttu (Tablo12).

Iki ailede ESRRB (DFNB35) saptanmistir. Bu iki ailede de c.1018G>T (
p.E340X) Homozigot mutasyonu bulunmustur. iki ailede de 3. derece akraba evliligi
varken, bir aileden incelenen proband hastada prelingual baslangich bilateral 90 dB,
diger aileden incelenen hastada ise prelingual baslangicli sag 46 dB, sol 50 dB isitme
kayb1 mevcuttu(Tablo13).

Iki ailede TMPRSS3 (DFNBS8/10) saptanmustir. Bunlardan 1 hastada
c.1126G>A (p.G376S) homozigot mutasyon, diger ailede ise c.436G>A p.G146S
homozigot mutasyonu mevcuttu. Bu iki ailededen incelenen probandta isitme kayb1
prelingual baslangichi bilateral 90 dB iken ikisindede 3. derece akraba evliligi
mevcuttu(Tablo14).

Bir ailede ise GIPC3 (DFNBI15/72/95) geninde c¢.508C>A; (p.H170N)
homozigot mutasyonu saptanmustir. Ugiincii derece akraba evliligi olan bu ailede
isitme kayb1 prelingual baslangicli sag kulakta 80 dB, sol kulakta 90 dB idi Bu gen
mutasyonun oldugu bireylerde odyolojik nobetler halinde progresif bir igitme
kaybindan sorumlu oldugu belirtilmistir (8). Bu ailemizde 3 kardes, 1 dayi, 1 teyzede
total isitme kaybi mevcuttu. Anamnezde kardeslerde isitme ataklari tariflemezken,

day1 ve teyzenin zamanla isitme kaybinin derinlestigi belirtilmistir (Tablo15).

Bir ailede MYO6 (DFNB37) geninde c.1015C>T(p.R339W) homozigot
mutasyonu, 3. derece akraba evliligi oykiisii ve prelingual baslangi¢h bilateral 90 dB

isitme kayb1 mevcuttu (Tablo16).

Bir ailede MYO7A (DFNB2) geninde ¢.1708C>T (p.R570X )/ c.6025G>A
(p-A2009T) Compound (Bilesik) Heterozigot, 3. derece akraba evliligi Oykiisii ve
prelingual baslangicli bilateral 90 dB isitme kaybi tespit edildi (Tablo17).
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Tablo 7 Tespit Edilen Mutasyonlarin Dagilim

MYO7A [, 1
MYOG6 I 1
GIPC3 [N 1
ESRRB - 2
SLC26A4 TN 2
TMPRSS3 T 2
MYOI5A MR nnmmhmmmn - 3
TMIE T 4

GJB2 TR AT 7

Tablo 8 Mutasyonlarin Analizi

€.1708C>T/c.6025G>A Compound... !
¢.1015C>T(p.R339W) Homozigot 1
c.508C>A; (p.H170N) Homozigot ~— 1
c.1018G>T ( p.E340X) Homozigot 2

€.1061T>C (p.F354S) HOMOZigot —=——————1
€.1198delT (p.C400VfsX32) HOMOZigot e
€.436G>A p.G146S Homozigot —m—m——o0ewu 1
€.1126G>A (p.G376S)HOMOZIZ0! e |
p.Glu2696Lys Homozigot 1
¢.8309_8311delAGG Homozigot 1
¢.10361delT Homozigot 1

€.250C>T; (p.R84W) Homozigot 4
€.299-300del/c. 35delG Compound... 1
p.L90P Homozigot 1
3172G>A Homozigot 1

c.35delG Homozigot 4

0 1 2 3 4

MYO7A B MYO6 W GIPC3 MESRRB MSLC26A4 MW TMPRSS3 wMYO15A MTMIE mGJB2



Tablo 9 GJB2 (Conneksin 26) Mutasyonlar1 Tespit Edilen Aileler

Alle Mutasyon Akraba | isitme | Baslangig
evliligi | Kaybi
1328-101 c.35delG Homozigot 3.derece | Derin | prelingual
1491-101 c.35delG Homozigot yok Derin | prelingual
1493-101 c.35delG Homozigot 3.derece | Derin | prelingual
1494-101 c.35delG Homozigot 3.derece | Derin | prelingual
1355-102 3172G>A Homozigot 3.derece | Orta |prelingual
1347-101 p.L90P Homozigot 3.derece | Derin | prelingual
1367-101 | ¢.299-300del/c. 35delG Compound Heterozigot yok Derin | prelingual
Tablo 10 TMIE Mutasyonu Tespit Edilen Aileler
Akraba isitme | Baslangig
Aile Mutasyon evliligi Kaybi
1354-101 €.250C>T; (p.R84W) Homozigot 3.derece | Derin | prelingual
1369-101 ¢.250C>T; (p.R84W) Homozigot yok Derin | prelingual
1402-101 €.250C>T; (p.R84W) Homozigot 3.derece | Derin | prelingual
1580-101 ¢.250C>T; (p.R84W) Homozigot yok Derin | prelingual
Tablo 11 MYO15A Mutasyonlar1 Tespit Edilen Aileler
Akraba |isitme Baslangic
Aile Mutasyon evliligi Kaybi
1332-101 ¢.10361delT Homozigot 3.derece | Derin prelingual
1405-101 c.8309_8311delAGG Homozigot 3.derece | Derin | prelingual
2130-101 p.Glu2696Lys Homozigot 3.derece | Derin prelingual
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Tablo 12 SL.C26A4 Mutasyonlar1 Tespit Edilen Aileler

Alle T Akraba evliligi Isitme Baslangic
kaybi
1391-101 €.1198delT (p.C400VfsX32) 3.derece ileri postlingual
821-10 homozigot

3.derece ileri prelingual

1418-101 ¢.1061T>C (p.F354S) homozigot

Tablo 13 ESRRB Mutasyonlar1 Tespit Edilen Aileler
Akraba evliligi isitme Baslangig
Aile Mutasyon kaybi
1366-101 | c.1018G>T ( p.E340X) Homozigot | 3-derece Orta prelingual
1372-101 | ¢.1018G>T ( p.E340X) Homozigot | 3-derece Derin | prelingual
Tablo 14 TMPRSS3 Mutasyonlar: Tespit Edilen Aileler
Akraba evliligi | isitme Kaybi | Baslangi¢
Aile Mutasyon

3.derece Derin prelingual

1368-101 c.1126G>A (p.G376S)Homozigot
1410-101 | c.436G>A p.G146S Homozigot Suds e 2l slillpe]

Tablo 15 GIPC3 Mutasyonu Tespit Edilen Aile
Akraba evliligi | isitme Baslangig
Aile Mutasyon Kaybi
1356-101 c.508C>A; (p.H170N) Homozigot 3.derece Derin prelingual
Tablo 16 MYO6 Mutasyonu Tespit Edilen Aile
. Akraba isitme | Baslangi¢
Aile Mutasyon evliligi Kaybi
1364-101 ¢.1015C>T(p.R339W) Homozigot 3.derece | Derin |prelingual
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Tablo 17 MYO7A Mutasyonu Tespit Edilen Aile

Akraba isitme Baslangic
G hAUER evliligi Kaybi
c.1708C>T (p.R570X )/ c.6025G>A 3.derece Derin prelingual
1404-101 (p.A2009T) Compound Heterozigot

Genetik mutasyon tespit edilen ailelerin pedigrileri ve mutasyonlar1 asagida

sunulmustur.

Aile Tablosu 1—1321 nolu aile

(SLC26A4 geni ¢.1198delT (p.C400V{sX32) homozigot mutasyonu saptanmistir)

09
o0 O g
°© @ oTg © =
=l I -
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Aile Tablosu 2—1328 nolu aile
(GJB2 geni ¢.35delG homozigot mutasyonu saptanmistir)

Family 1328
OO
2 1
c_
[ 5 4 3
‘ . .
7 201 301
O O O O O e O
104 105 107 103 108 101 102

Aile Tablosu 3—1332 nolu aile
MYO15A geni c.10361delT homozigot mutasyonu saptanmigtir

Family 1332
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Aile Tablosu 4—1347 nolu aile
(GJB2 geni p.L90P homozigot mutasyonu saptanmistir)

Family 1347

0 O 0o o oo ‘e e

107 108 106 103 104 105 102 101

Aile Tablosu 5—1354 nolu aile

(TMIE geni c.250C>T; (p.R84W) homozigot mutasyonu saptanmistir.)

Family 1354
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Aile Tablosu 6—1355 nolu aile
(GJB2 geni 3172G>A / 3172G>A homozigot mutasyonu saptanmistir)

Family 1355

+O

1 2

e o o m

104 103 101 102

Aile Tablosu 7—1356 nolu aile
(GIPC3 geni ¢.508C>A; (p.H170N) homozigot mutasyonu saptanmustir.)

Family 1356

O m O ,,;ﬁ 5

105 102 104 101 103
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Aile Tablosu 8—1364 nolu aile
(MYO6 geni c.1015C>T(p.R339W) homozigot mutasyonu saptanmistir)

Family 1364

OO

101 102

Aile Tablosu 9—1366 nolu aile
(ESRRB geni ¢.1018G>T ( p.E340X) homozigot mutasyonu saptanmistir)

Family 1366

o0

2 1

101 102 103 104
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Aile Tablosu 10—1367 nolu aile
(GJB?2 geni ¢.299-300del/c. 35delG compound heterozigot saptanmistir)

Family 1367

O—U

2 1

1
groemm

m O

Aile Tablosu 11—1368 nolu aile
(TMPRSS3 geni ¢.1126G>A (p.G376S) homozigot mutasyonu saptanmistir)

Family 1368

o0 OO

[
T£
1

& 0O O O =

101 104 105 103 102
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Aile Tablosu 12—1369 nolu aile
(TMIE mutasyonu c.250C>T; (p.R84W) homozigot mutasyonu saptanmistir)

Family 1369

O

2 1

301 201 5

m e

101 102

Aile Tablosu 13—1372 nolu aile
(ESRRB geni ¢.1018G>T ( p.E340X) homozigot mutasyonu saptanmistir)

Family 1372

O

103 106 105 104 107 101 108 102
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Aile Tablosu 14—1402 nolu aile
(TMIE geni c.250C>T; (p.R84W) homozigot mutasyonu saptanmistir)

Family 1402

O—

201 301

0 O e /m

103 104 102 101

Aile Tablosu 15—1404 nolu aile

(MYO7A geni c.1708C>T (p.R570X )/ c.6025G>A (p.A2009T) compound heterozigot
mutasyonu saptanmistir)

Family 1404

in

201

O O o .m W O O

107 104 105 101 102 103 106
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Aile Tablosu 16—1405 nolu aile
(MYOI5A geni ¢.8309_8311delAGG homozigot mutasyonu saptanmistir)

Family 1405

801 6

102 103 101

Aile Tablosu 17—1410 nolu aile
(TMPRSS3 geni c.436G>A p.G146S homozigot mutasyonu saptanmustir)

Family 1410

m m . m 0 O O O O

102 103 1 107 106 104 105 108



Aile Tablosu 18—1418 nolu aile
(SLC26A4 geni ¢.1061T>C (p.F354S) homozigot mutasyonu saptanmistir.)

Family 1418

e m O O O

101 102 105 103 104

Aile Tablosu 19—1491 nolu aile
(GJB2 geni ¢.35delG Homozigot mutasyonu saptanmistir)

Family 1491

< 9TH

201 301

o
0

104

=
o
N
—
o
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(=]
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Aile Tablosu 20—1493 nolu aile
(GJB2 geni c.35delG Homozigot mutasyonu saptanmistir)

Family 1493

O

2 1

T

+
+

7

Aile Tablosu 21—1494 nolu aile
(GJB2 geni c.35delG Homozigot mutasyonu saptanmistir)

O g
319 oD
S

12

=]

10 102 103 101

=
¢ o o .m m

102
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Aile Tablosu 22—1580 nolu aile

(TMIE geni c.250C>T; (p.R84W) homozigot mutasyonu saptanmistir)

Family 1580

2

+

3o o

+

[l

201

Aile Tablosu 23—2130 nolu aile

'R

102

T

O

301

—0

(MYOI5A genip.Glu2696Lys homozigot mutasyonu saptanmistir)

Family 2130

4@97

0
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4

Do m e

201

301

12
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5. TARTISMA

Isitme kayiplar1 toplumda sik gériilen konjenital anomalilerdendir. Isitme
kayiplarinin biiyiik kismin1 genetik nedenli igsitme kayiplari olusturur. Calismamizda
Diyarbakir ve ¢evresinde tespit edilen ailesel isitme kayiplarinin genetik analizinin
yapilip saptanan mutasyonlarin literatiir yardimu ile prevelanslarinin karsilastirilmast,
bunun yaninda akraba evlilikleri ile genetik isitme kaybinin iligkisi, saptanan genetik

mutasyonlarin fenotipe ne diizeyde yansidiginin incelenmesi amacglanmistir.

Isitme kayb ile ilgili klasik gen kesif yontemlerini kisitlayan belli bash
faktorler bulunur. Bunlarin basinda ¢ok az sayida igitme kaybindan etkilenmis ailenin
ve bireyin varlhigi, azaltilmig penetransi ve lokuslarin heterojenitesi gibi faktorler
gelmektedir. Ayrica isitme kaybi yapan genlerin ¢ok biiylik olmasi ve ¢ok miktarda
ekzondan tesekkiil etmesi, bu genlerin klasik Sanger sekanslama yontemi ya da genom
boyunca SNP genotiplemesi gibi yontemlerle taramak hem ¢cok maliyetli olmakta hem
de ¢ok vakit almaktadir. Klasik genetik metodlara alternatif olarak 2009°da tiim ekzom
sekanslama yontemi tanimlanmistir. Bu yontem, yeni teknolojilerden faydalanarak
dontisiimsel bir yaklasimla kompleks yapidaki yada monogenik olan hastaliklara

neden olan mutasyonu saptamak i¢in kullanilmaktadir (37,58).

Bugiin bilinen yaklasik 110 tane gendeki mutasyonlar nonsendromik isitme
kaybu ile iligkilendirilmistir (8). Gilinlimiizde klasik dizi analizi gibi yontemlere gore
cok daha kolay ve daha az masrafli olarak tiim ekzom sekanslama yontemiyle,
ozellikle otozomal resesif non sendromik isitme kaybina neden olan genlerin

saptanmasi gerceklestirilebilmektedir (37) .

Literatiire bakildiginda ¢alismalarin en sik isitme kaybi1 nedeni olarak goriilen
CX26-GJB2 genindeki mutasyonlarin ve prevalanslarinin tespitinde yogunlastigini
gormekteyiz. Ancak gerek insan genom projesinin tamamlanmasi gerekse 2009

sonrasinda tiim ekzom sekanslama yontemini de iceren ileri teknoloji sekanslama ve
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analiz yontemlerinin ¢aligmalarda yer almasiyla bu alanda hizli bir atilim baslayip
oldukca fazla genetik heterojenitenin bulundugu isitme kaybinin genetiginin

analizinde mesafe kaydedilebilmistir(41).

Daha once yapilmis caligmalara bakildiginda ¢aligsmalarin daha ¢ok bolgesel
bazda ve sinirli sayida orneklem grubuyla yapildigr goriilmektedir. Calismalarin
sonuclarinin ise bolgesel prevelans farklari ile birlikte genel olarak birbirini

destekledigi goriilmektedir.

Calismamiza dahil ettigimiz 57 aileden %40 oraninda genetik mutasyon
saptadik. Calismamizda literatiir verileriyle uyumlu olarak ensik nonsendromik igitme
kayb1 yapan mutasyonu GJB2 (%12.28) olarak tespit ettik. Tiirkiye’de yapilan
calismalara bakildiginda Bozdogan ve ark. (59) Cukurova boélgesindeki GJB2
prevalans ¢alismasinda 77 nonsendromik isitme kayipli hastanin 16’sinda GJB2 (%20)
mutasyonu tespit etmislerdir. Tarkan ve ark. (60) Akdeniz bolgesinde yaptiklar: 94
nonsendromik isitme kayipli hastada GJB2 geninin sadece 35delG mutasyonunu
taramis bunlarin ise % 12.7’sinde tespit etmislerdir. Yine Adana bdlgesinde Aricti’nin
(36) yaptig1 tez calismasinda 65 nonsendromik isitme kayipli hastada sadece GJB2
genindeki 35delG mutasyonunu taramis 11°inde (%16) mutasyonu tespit etmistir.
Karamert ve ark. (61) yaptiklar1 ¢alismalarinda ise 65 hastanin 22 sinde GJB2 (%33)
mutasyonu saptadiklarini bunlarin 16’simmin 35delG (%24) oldugunu belirtmisler.
Uyguner ve ark. (62) Tiirkiye’deki GJB2 mutasyon prevalansini %31.7 olarak tespit
etmislerdir. Tiirkiye’de ve diinyada nonsendromik isitme kayipli hastalarda birgok
calismasi bulunan Tekin ve ark. (7) 2007°de sundugu ¢alismasinda otozomal resesif
isitme kayiplarmin en sik nedeni olan GJB2 mutasyonunun %22 oldugunu ancak

akraba evliligi olan ailelerde ise oranin %45’e ¢iktigini belirtmislerdir.

Diinya’dan yapilan benzer yayinlara bakildiginda ise Kuveyt’li 100 hastada
yapilan calismada tiimii 35delG mutasyonu olmak {iizere (%6) homozigot GJB2
mutasyonu saptamistir (63). Iranli 85 hastada GJB2 mutasyon oranin1 % 18 olarak

bildirmistir (64). 1120 Japon hastada yapilan kohort ¢alismasinda %14-16 hastada
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GJB2 mutasyonu tespit edilmistir (65). Giiney Sibirya bolgesinde yapilan ¢alismada
%15 oraninda GJB2 mutasyonu saptanmistir (66). Dogu Hindistandan 215 hastalik
calismada GJB2 mutasyonunu %11.6 olarak saptanmistir (67). Giliney Hindistan
bolgesindeki 303 hastalik calismada 33 hastada (%10.9) GJB2 mutasyonu saptanmis
ancak bu mutasyonlarin %86 sinin W24X mutasyonu oldugunu 35delG mutasyonu
saptanmadigin1  bildirilmistir (68). Kuzey Cin bolgesinde yapilan 318 olguluk
calismada en sik SLC26A4 %6.92, ikinci siklikta ise GJB2 %5.03 gen mutasyonu tespit
edilmistir (69). Cinde yapilan bir metaanaliz ¢calismasinda 18094 olguda en sik GJB2
(% 16.34 oraninda 235 delC ve %4.75 ise 299-300 delAT) saptandigini ikinci siklikta
ise SLC26A4 (%12.6 oraninda IVS7-2A> G, %2.32 oraninda 2168A> G) saptandigini
belirtilmistir (70). Cin’in Chengdu bolgesinde yapilan 17000 normal yenidogandaki
calismada, yeni dogan topuk kanlarindan en sik bilinen isitme kaybi genleri ve
mutasyonlarini olan GJB2 (35delG, 235delC, 176del16 ve 299delAT), SLC26A4 (IVS
7-2A> G, 2168A> G), GJB3 (538C> T) ve mitokondrial DNA 12S rRNA (1494C> T,
1555A> G)’y1 sanger yontemi ile taranmis, sonugta 542 (%0.3) yeni doganda bu
genleri pozitif bulunmugstur. Bunlarin %86.5 sinin GJ/B2 ve SLC26A4 mutasyonlarinin,

%?2.7 sinin ise mitokondriyal mutasyonlar oldugu belirtilmistir (71).

Calismamizda daha once Tiirkiye’de ve diger iilkelerde yapilan c¢ogu
caligmalar ile uyumlu olarak c.35delG (%7) mutasyonunu en sik GJB2 mutasyonu
olarak saptadik. GJB2 gen mutasyonlarim1 analiz ettigimizde bdolgesel olarak

mutasyonlarin siklig1 degismektedir.

Tiirkiyeden ve diinyadan yaymlanan en sik GJB2 mutasyonlar1 verileri tablo

18’de sunulmustur.
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Tablo 18 Tiirkiyeden ve Diinyadan En sik G/B2 gen mutasyonlari

Calisma

Populasyon

Ornek Bityiikliigii

En Sik Tespit Edilen GJB2
Mutasyonu (%)

Calismamiz 2017 Diyarbakir ve ¢evresi Tiirkiye 57 c.35delG %7
Adhikary 2009 (67) Dogu Hindistan 215 W24X %5.58
Joseph ve Rasool (2009) (72) Giiney Hindistan 86 W24X %32.5
Padma ve ark. (2009) (68) Giliney Hindistan 303 W24X %7.9
Bhalla veark (2009) (73) Kuzey Hindistan 210 W24X %0.47
Zhu ve ark 2015(69) Hebei, Kuzey Cin 318 235delC %5
Li H ve ark. 2012(70) Cin 18094 235delC %16.34
Zhang ve ark. 2016(74) Cin 339 c.235delC %20.65.
Bakhchane ve ark. 2016(75) Fas 152 c.35delG %33.5
Al-Sebeih ve ark 2013(63). Kuveyt 100 ¢.35delG %6
Najmabadi ve ark 2002(64) ran 83 c.35delG %4.8
Tarkan ve ark. 2013(60) Adana ve Cevresi Tirkiye 94 c.35delG %10.6
Bozdogan ve ark. 2015 (59) Adana ve Mersin Cevresi 77 c.35delG %3.9

Turkiye

V271/E114G %3.9

Arici ve ark.2010(36) Adana ve Cevresi Tirkiye 65 c.35delG %13.8
Kaskalan ve ark.2014(76) Elaz1g ve Cevresi Tiirkiye 60 c.35delG %8.3
Ocak ve ark.2012(77) Erzurum ve Cevresi Tirkiye 50 c.35delG %14
Karamert ve ark 2011(61). Tirkiye 65 c.35delG %24.6
Uyguner ve ark. 2003(62) Tirkiye 120 c.35delG %10
Tekin ve ark. 2007(7) Tirkiye 406 c.35delG %15.5

Calismamizin birinci asamasindaki GJB2 ve mitokondriyal gen mutasyonlari
taramasindan sonra bu mutasyonlarin tespit edilemedigi aile numunelerinde WES

yardimut ile daha nadir gézlenen mutasyonlar taranarak prevelans saptandi.

Yildirrm ve ark.’min (78) genetik mutasyonlarin fenotipe yansimasin
inceledikleri caligmalarinda OTOF mutasyonunun orta-ileri derece sensorindral igitme
kayb1 ve isitsel noropatiye yol actigimi bildirmislerdir. Calismamizda OTOF

mutasyonu saptanmamigtir. Fenotip genotip iliskilendirilemesinin incelendigi
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Hoefsloot ve ark.’nin (79) calismalarinda fenotipik olarak isitme kaybinin tipini,
baslama yasini, isitme kaybinin derinligini, progresyonunu, isitme frekanslari ile
iliskisini, sendromik olup olamamasini, aile hikayesinin varligini, vestibiiler sistemle
iliskisini, unilateral ve bilateral olusunu analiz etmislerdir. GJB2, GJB6, MYO15A,
TMPRSS3, OTOF, PJVK, GIPC3, STRC, OTOG, KCNQ4 ve GJB3, COCH, EYA4,
POU4F3, SMPX, TECTA, TMC1, MYO6, SLC26A4, WFS1, ACTG1, MYO7A, USHIC,
CDH23, PCDHI5, USHIG, CIB2, COLIIA2, KCNQI, KCNEI, TIMMS8A
genlerindeki mutasyonlarin daha once aydinlatilmis fenotipik 6zellikleri ile iligkisini
saptamiglardir. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin hepsi sensorindral tipte isitme
kayipli, ailesel kalitimli, sendromik olmayan hastalar olarak segilmistir.
Calismamizdaki mutasyon saptanan hastalardan bir tanesinde tekrarlayan ani isitme
ataklar1 ile seyretmis postlingual isitme kaybi1 mevcutken diger biitiin hastalarda
(%95,6) prelingual baslangighh isitme kaybi1 anamnezi mevcuttu. Mutasyon
saptadigimiz hastalarin %38,6’sinda orta derece, %91,3’linde ileri-derin derece igitme
kayb1 saptanmigstir. Biitliin hastalardaki isitme kaybi bilateral idi. Ancak orneklem
sayist yetersizligi nedeniyle gen mutasyonu ile isitme kaybinin diizeyi
iligkilendirilememistir. Ayrica ¢alismamizda %83,6 oraninda 3. derece akraba evliligi

tespit edilmistir.

Duman ve arkadaglarmin (80) Konneksin 26 negatif hastalardaki
calismalarinda MYO15A (9.9%), TMIE (6.6%), TMC1 (6.6%), OTOF (5.0%), CDH23
(3.3%), MYO7A (3.3%), SLC26A4 (1.7%), PCDHI15 (1.7%), LRTOMT (1.7%),
SERPINBG6 (1.7%) ve TMPRSS3 (1.7%) sikliginda mutasyon tespit etmislerdir. Bizde
calismamizda %7 TMIE, %5.2 MYOI15A, %3.5 TMPRSS3, %3.5 SLC26A4, %3.5
ESRRB, %1.7 GIPC3, %1.7 MYO6, %1.7 MYO7A tespit edilmistir.

Sirmaci ve arkadaslar1 (81) Giineydogu Anadolu Bolgesinde 258 ailede TMIE
gen mutasyonlari taramais, tespit ettikleri 8 ailenin 6’sinda bizimde TMIE mutasyonu
saptadigimiz 4 hastamizda olan ¢.250C>T; (p.R84W) homozigot mutasyonunu

saptamiglardir.

Gravina ve arkadaslar1 (41) Arjantin’de yaptiklar1 94 hastalik caligmalarinda
DFNBI1 lokusunda bulunan GJB2 ve GJB6 gen mutasyonlarini tarayip, 49’unda tespit

etmiglerdir. Calismamizda GJB6 mutasyonu saptanmamistir.
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Kuzeybat1 Cin bolgesinde Han, Hui ve Tibet etnik kokenli Cinli 484 hastada
yapilan calismada %33.06 hastanin isitme kaybinin etyolojisini 3 gen mutasyonu
(GJB2 %16.12, SLC26A4 %10.54, mtDNA 1555A>G %6.4) ile agiklamiglardir (82).
Calismamizda farkli olarak bolgemizdeki isitme kaybinin genetik nedenlerinin ilk {i¢

siklik siralamast GJB2 (%12.2), TMIE (%7), MYO15A (%5.2) olarak tespit edilmistir.

Cin’de yapilan 318 olguluk calismada % 16.98 oraninda GJB2 mutasyonu,
%?25.47 oraninda SLC26A4, %0.6 mitokondriyal 12SrRNA mutasyonu tespit edilmis
fakat GJB3 mutasyonu saptanmamistir (69). Calismamizda %12 GJB2, %3.5
SLC26A4 saptanmis, GJB3 ve mitokondriyal mutasyon tespit edilememistir.

Cin’in gesitli bolgelerinde isitme kayipli okul 6grencilerinde yapilan baska bir
calismada % 18.31 oraninda GJB2, % 13.73 oraninda SLC26A4, %1.76 ise mtDNA
1555A>G mutasyonu tespit edilmistir (83).

Yine Cin’deki nonsendromik isitme kayiplilarda yapilan genetik literatur
analizinde 18094 kisiden %42’sinde genetik mutasyon tespit edilmistir. Bu
mutasyonlardan GJB2 mutasyonlarindan 235delC mutasyonu %16.34, 299-300delAT
mutasyonu %4.75; SLC26A4 ise %12.6 oraninda IVS7-2A>G, %2.32 oraninda
2168A>G; mitokondriyal mutasyonlar ise %5.21 oraninda mtDNA’da 15554>G,
%1.11 oraninda 1494C>T saptanmistir (70). Calismamizda bahsi gecen mutasyonlar
saptanamadi. En sik saptanan 3 mutasyon ise GJB2 (%12.2) (c.35delG %7,5), TMIE
(%T), MYO15A (%5.2) olarak tespit edilmistir.

Japonya’da 1120 hastada yapilan kohort ¢aligmasinda %14-16 hastada GJB2
mutasyonu tespit edilmistir. Bu mutasyonlardan sonra ise siklik sirasina gore CDH23
ve SCL26A4 mutasyonu gorildiigiinii belirtmistir (65). Calismamizda CDH23

mutasyonu saptanmamuistir.

Bademci ve arkadaglar1 (84) bir¢ok etnik kokenli Konneksin 26 negatif hasta
grubunda en sik rastladiklart mutasyonlart MYO15A (13%), MYO7A (11%), SLC26A4
(10%), TMPRSS3 (9%), TMCI (8%), ILDRI (6%), CDH23 (4%) olarak
bildirmislerdir. Calismamizda TMCI, ILDR1, CDH23 mutasyonlar1 saptanamamustir.

Tekin ve arkadaslarinin (2) 2016°da yayinladiklar1 “’MiamiOtoGenes’’ isimli

olusturduklar1 tarama kiti ile ileri teknoloji sekanslama yontemlerinin yiiksek
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maliyetlerinin 6niine gecerek bilinen isitme kaybi1 yapan genleri iceren kitin etkinligini

gosterilmistir.

Calismamizda akraba evliliginin sik goriildiigli Diyarbakir ve g¢evresinde
ailesel nonsendromik isitme kayipli bireylerde sik rastlanan gen mutasyonlarinin yani
sira daha Once bildirilen tiim gen mutasyonlarinin incelenmesi ve yeni gen
mutasyonlarinin aragtirilmasi amag¢lanmistir. Literatiir ile uyumlu olarak bolgemizde
de en sik GJB2 genindeki c.35delG mutasyonu tespit edilmistir. Diger saptanan gen
mutasyonlari ise literatiirdeki calismalarin paralelinde olup iilkesel ve bolgesel olarak

siklik siralart degigsmektedir.

Isitme kayipli bireyler konusabilme becerisinde gerilik ve yoklugu disinda;
duygusal ve zihinsel gelisme geriligi, sosyal uyumsuzluk gibi tehlikeler altindadir. Stk
rastlanan bu anomali dncelikle erken teshis edilebilmeli koklear implant ve igitme
cihazlari ile egitim programlarina entegre rehabilite edilmeye ¢alisilmalidir. Koruyucu
hekimlik felsefesiyle riskli ailelere genetik nedenli isitme kayiplarinin prenatal teshis
ve tedavi yoOntemleri, rehabilitasyon yontemleri hakkinda ebeveynlere bilgi
verilmelidir. Bugilin yiiksek maliyetler nedeniyle bu analizler rutin tarama
programlarinda bulunmamaktadir. Teknolojik ilerlemeler sayesinde bu analizlerin
siiresi ve maliyetleri de diigmektedir. Giiniimiizde hizla ilerleyen genetik teshis ve
tedavi yontemleri ile birlikte yakin zamanda isitme kayiplariin bir kisminin rehabilite
edilebilir degil tedavi edilebilir hastaliklar olarak degerelendirilebilecegi
ongoriilmektedir. Bu nedenle hekimlerin prenatal tani ve gen tedavi ydntemleri

hakkinda da bilgi sahibi olmasi1 gerekecegide ongoriilmektedir.

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz nonsendromik isitme kayipli bireylerin
genetiginin prevelans verilerini bolgemize ait ilk kapsamli veriler olmasi nedeniyle
literatiire 6nemli katki saglayacagini diisiiniiyoruz. Caligmamizin heniiz iilkemizde
yaymlanmamis genis kapsamli nonsendromik isitme kayipli bireylerin genetiginin
incelendigi metaanalizlere kaynak veri olacagmi diisiinliyoruz. Ayrica yenidogan
tarama programlarina entegre edilebilecek yada riskli bireylerin referans merkezlerde
dahil edilebilecegi, olusturulacak daha diisiik maliyetli tarama kitlerinin isitme
kaybinin erken teshisine katki saglayacagina inantyoruz. Ayrica riskli ailelere genetik

danmigsmanlik ile birlikte prenatal teshis imkanin saglanmasi gerektigini diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Calismamizda 57 aileden 23’iinde (%40) isitme kaybini agiklayacak sekilde

homozigot ve birlesik heterozigot mutasyon tespit edilmistir.

Mutasyon tespit edilen hastalarin %91,3’{inde ileri-derin derece igitme kaybi
mevcuttu. Bu hastalarin timi bilateral isitme kaybi olup %95,6’s1 prelingual
baslangicli idi. Mutasyon saptanan hastalarin % 82,6 sinda liglincli derece akraba

evliligi mevcuttu.

Yedi ailede CX26-GJB2 (DFNB1A) mutasyonu, dort ailede TMIE (DFNBO), ii¢
ailede MYO15A (DFNB3) mutasyonu, iki ailede SCL26A4 (DFNB4) mutasyonu, iki
ailede ESRRB (DFNB35) mutasyonu, bir ailede ise GIPC3 (DFNB15/72/95)
mutasyonu, bir ailede MYO6 (DFNB37) mutasyonu, bir ailede MYO7A (DFNB2)

mutasyonu isitme kaybi ile iligskilendirilmisitir.
Calismamizda yeni gen mutasyonu tespit edilememistir.

Omeklem sayis1 yetersizligi nedeniyle gen mutasyonu ile isitme kaybi diizeyi

iligkilendirilememistir.
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[43aindald bilgiler, sirin veva pocngumarun davet edildigi arastrma cahsmanm acildamalitadar
Liitfen bu bilgileri diklatle olorvun. Sonunda sizden, efer kendiniz katilmalk ve'veya cocofunnzran
Lafilmaszma izin vermel: istivorsaniz belzeyvi imzalamamz istenecelfir:

CALISAANIN AMACT: "

Sizden veva gorufnmzdan Miami Universitesi'ndski Tobn P. Husaman Instinste for Homan Genomicste
(HIHG) viimitilen bir genstik avaghrma calismannz kanlmanee istepmeldedir, Genetik arashnma,
genlerle ilzili arastmea anlammna gelir. Genler, sheveynlerden poouklara kahtimia gegen dzallikleri
belirler. Genstik arastirmzlar hirpok dpereli nedenle vapalr, Gmagin:

&) i hilgivi artmmsk
b vemi ilag, test ve tedaviler zeliztimek
) halk s23hiE ve givenligivie ilzili faydah bilgiler edirmek

Bu cahsmamn aman, isivee kavhma vol aren veya katinda olonan genetk falodriernm tammalarmnandir.
Tarymlandiktan sonra ba faktérler daha fler sevivede incelensrel: safirlifa nasil vol aghkdan veva
katinda buhmduklan dgrenilebilecaltir. Meticede bu tir bir aragimma daha iy teshiz, dzha iyl tedavi ve
muabtemelen zafwhiEm dnlemmasivia sopuclanabilir. 45D hlismi Universitesi b araghnnan wiritmes
ipin D, hustafa Tekin's ddems vapmaktade.

Bu ohr fornm size, Dr hfustafa Teldn ve Mizmi Universitesindekd mesleltaslan sizin veva
cocufwmzan bilsilerini ve bivolojik Smeklerin zenetik aragtrmaya dahil emnek ve bu drmekleri

veye poonfumanim dodradan hevkansi bir fayda gorecefini veadinde buhinamayz, ancak tibhi
arastmalara katlan mesnlar gensllible duydokdan taomin hissind belirmeltedr. Aragimna cahgmazyla
vayz bu belgadski barhangzi bir bilzile ilzili 2om veya endizeleriniz icin dobtomnoz hemsinamiz veya
Eenetik damzmaninezla kamizmanz fnem tasm.
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Siz ve'veva cocngannzdan asagida izareti maddeler icin irin istenmeltedir.
basharfleri

R [ () | Ailewin tibbi Gyvicivi. Ails Suidia, thbi ool veveya cevresel risk falotdnd Sidisi
haldanda komezmake icin telefonla veye iz viize bir ginizms.

[ | F 1t} Kan drmegi. En fazla 40 ml 3 veresk kagifmidan 27) ken dzmardan
almacaktr,

e N ; Jici Kromozom calpmalary. Sizin veva cocumnimn ken frmeginm hir kiams,

imomozmmlardaki dagigimler belirlemsk icin kaallamlacsicor, Kromozomlar, kicrelerin

icinde genetik bil=l tzzrvan vapdlardor, Hromozemlarm moelemrnss sa.g:u.hkia ilgili buir
vava birkag zenin belirlenmesine vardono olzbilir. Bu cabsmalsr vapulrs=a sizin va'vaya
coruErmzan vazl talehinin arémdan dektonmuz vorem amacryia b testlerin
soemaplanna ulagahilacekdir,

e Jid) Taldrik fraesi ve yanak slirintisd. Sizin veys cocufumaran afzmm ig

oir takoanik toplama kit veva vanak firgasryla (ymougak firpaln cobuks)

biicre slmacsicr, Tiakomik almo igin, bir ksbon icine az miktands

nikiinik toplamman gerekecalktir. Hicrelarin vanaktan zlmmas smasmda, firga

her yanaZm ig kxsmumda 30 sanive bovuncs ¢evrilecelnir. Bu yiatemlerin k=i da a1
VEIMEE Ve

ifme yapilmas o vaya cildin delinmeszing gerelainnez.
Ed B Jie) Sizin veva cocufunuzun Snceden mevout olan bir

biyolojil: kaynaktan DXNA'n abnarak bu araztrma caliymasinda kmllanilacaldr.
-1 F Jify Hitcre hath Sizm veva cocufmurim kan dmesi kallamlarsk bu svaghrma icin bir

hiicra ham olusnmulacakir. Hidoe hath, kendi kendine fivemeye devam eden bir dosm

Diolavizrvla bu calizmads kallebmal fzere smmrsez mikctands DINA azslavabilir,

e EEN ; ]i=) Fizil: muavens. Ogallikls isitne kaybn ve
ola=s ikigkdli balzolarla (Gm. giz sonmian mnam, viz anonmallikber, kiicilk koalakdiar) ilzili
bir fizik maayvene ve nlirason, rdargen, bilgizavarh tomografi (BT) veya manyerik
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rezguans gonmtilens (WET) vapilarak, orta ve i kuleklens apatomik vaps: veya difer
e markid iligkili bulza thmiiyie tespit edilecebtir,

[ 1 [ i) Cilt bivopsisi. On kol vizeyinizin sbtmdan kigik bir ciit fmegi almarsk, cilt
fibroblast idcrelerinin bir hiicre bath olustomalacaknr. Biyopsi alam gesitli antizaptlk
gozeltilerla ovularak igleme harriamr ve ardmdan bir loksl anestazi ifnesiyle Sdviocains)
wyagtaraher. Cilt bryopsisd icin punch' zd1 varilen ozel bir alst kullamilarale ko
yirvarlak bir kesi (1,5 milimetre kader) yapilr. Tek bir derd pargas pkanhr ve hicrelerin
biiyimeye devam etmesing saglayan stexil bir ¢oeeltinin igine komilur. Bu prosedirde,
Mylocaing'a alerji veva agin duyarlihi riski ve nadir bir enfelesivon olasihii vardr,
E:}npnahnmuwhm;haﬂamﬂenﬂeqe:ekuku@kw}ammhlxm:
Eiyopziden zonrsid birkac gim bovunca biveps] slamnda birsz 570 vassyabiliiniz. Bo
dalaadan TRTA veteya FIA qleenlarak | genlerin safwhies nan otid striklerinin
incelenmest ipin bullanlabilir.

[ 11 i \iﬁhkat{h:}msamuﬁeuhwﬁahnmakm&lme:ﬂa}m;ﬂﬂlde
derecelendirdiFimizden emin olarnas saflanscakir. Ses veya video hantmem
almmanindan rahataz olursamz, banlar sizin talebiniz Gzerine kapatilafbilic. Bantlar 6 vl
boyumca veya calisma sons erinceve koadar muhafars edilir (hangisd dahe unmea).

[ 1 [ 16j) Sagwrlikla ilzisi olzbilecak dzelliklerin belirlensbilmesd igin sizin veva QocuSumean
yiiz, kulsk, dis, el ve'veya ayaklanmn veya sirads fizikse] dzelliklerinin birer fotodrafi
qekileceltir.

[ 1 [ 1) Siznveyagocufnmnm bbb kayiflan gizden gecirilerek
igitme kavin veya buns bagh boznkduklang teshiz ve davrams veveva gelisimini
etkilevar her tirli szzlik sorumuvla ilzili bilsl edinileceltin.

Sizin ve'veya cecugunuzun cabsmava katlmas beldenen toplam siive genellikle 2 sasten széir.
Eanlm gimcel veva ilave tibbi bilzi eldes etmel icin teborarlayvan temaslar zomizmeler icarebilir.

B caligms siresince binlerce kigi cahsmays almacabtir. Buo cahsma, safrlikla ilzili pen veva genler
tznunlanincaya ve Gzalliklen balirleninceye kadar yillarca devam edecebtir.
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CENETIK ARASTIRMALAR HAKKINDA BILMENIZ CERFEENMLER:
EBu cahismaya kablonaner gomilbalik ezanins davahdor, Do veya kan dmekderinizin bu arastmmsys
kahlmasng onsy verirzeniz, ssafdakiler vapilacakhir:

Ceizlilil

1. Sizin‘pormfumarmm gizliliF vasalanm iz verdigi Slcide konmacaktr

2. Sizin veya gomfunazon dokol veva kan dmegivie birlikie, srashrma veys kalk saghiz aqnsmdan

dmamn tagryan bilgiler depolanabiliv. B nir bilgiler zimleri isimi]erile baglannh bir sovavy, i emik
grup, cinsivet ve tibbd Sukihd igershilir. Siz, cocufuans vaya silenizla gl kimlik balirten bilgilera
sadecs raligmaya hasta abma sirecinde yer alan perzonel dyeler erizebilecelntir. Sizin veye
roonEmuzin bivolejik omebdern de dabil olmak dzers, calizma siresince toplanan bilgiler, benzarsiz
rnmnaralar kallamlarak kodlanscaktr. Eod anahtan sadece Dr. Mustafa Teldn'in ve arastmnea
eigbinimn kilit dyelermin smisirmiyie bntlarmms simwenli ve sifreyls konman bir bilgizavar dosyaznda
sakiamacakmT.

Zizin veva pocufunurim dmekderi ve kayitlanmdan ahnen kodlanmms bilgiler devlat giravlilerivle,
¥urumsal araghrma spopsoslanyla, arsstima vakaflaryla ve'veya hliami Universitesi ile hirlilts
calizan difer srashmma meslektaglamia pavianlabilic. hiand Universitesi siklikls haska
organizasyonlaria birlikte galisr ve bazen sralarmda hilsi shsverizinde bohmarlar, Ormel: ve
bilgileriniz kodlarems aléufandan, o meslektaslanm sizin veva pocnSmuzume kimlisin te=pit

B bilgiler aynica ba gahymarm Sponsorlarnda ve celizmayn denetlamek igin Sponsorlarla hirlikte
rzhizan kiglerls de paylanlacalr. ABD Gida ve Da; Dadresi (FDA) ve Saflik ve Insani Hizmatlar
Ezkanlif (DHHS) bu araghmma keviflane gozden gecirsbilir, Kantlarmms syrcs, Miami
Universitesi cahisanlan tarafindsn yetkdlendirilen kisilerce veya aym gizlilik sartarma tabi olacsk
diger knmmmlarca gizden gagirilebilir.
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5. Bu arsstuma sirazinds toplanan ve sizgin veva coondmorim kimbising ortaye pkarsbileacek nitelidoe
olan bilgi ve Srmaklar, mizin veys porufunuzun yaezl temeilcisinin vazl onay olmadan, yakandz
belirtilentar haricinde, arastinma dismdan hic kimseve aqidsnrmavacaknr, Bu koral difer aila
fertlering de igerir. Her nirli yezth telep. talepte alunam kizivle talefondz gdrigilensl
dogrulanzcakir.

&, Buogaliomadan slde edilen srastrrma sopglan Grmedin biv tivhd der vevs bilimeel komere gibi
profesvonel bir ortamds sumaldefanda, bilsiler kodlenms olarak verilecektir. Bu cahsmeya katilan
hastalarm kimbizie kimee tespit edemez.

7. Araztmns ebnbi, aragshnma amacryla toplanmg olan tim klinik ve arashnma bilsilering, sizin veva
poonimuzum reawd kastans trhbd keyitlarmdan avn bir dosvada mtacsio, EEErs.lz,-;ucugum:zve:.ra
digerleri aragtinma hilgilerini rearsi bir tibhi kavdin icine yerlestirirseniz, ba bilgiler kaatta siresiz
olarak kalacaktir,

B Arszumma bilgileri sizin veya cocndmurum arashrnea kavitlannda en gz 6wl veya pelizms
tarmamlanmeayva kadar (hangis daha nzmsa) mohafera sdilecsktir Bu sirenin sonundz afar ziz
VEVa cocuiumz arzstrma hilgilerinizin pelecekteld konllamimiarma (azainda) izin venmemissaniz, va
aragtuma bilgilerd imha edilecelc, va da sizin veye pocnfumuzu kimliginin belirlenehilecedi bilziler
Dliam Universitesindedd calisma sormsglarmdan pikanlacaitr,

2. Bu obar formmom imealamakla, Dr, hlostafa Takin ve ekdbinin o cabigma smactvla gerektikce sizn
veva coruiarmzan cahsma bilzilarine erisrmesine irin venmiz ohrvorsomiz.
Gizlilil: Sertifileaz:

GiglitiFinizi korumsmera vardumncs olma icin ABD Uieal Safhic Kwrmlaryndan bir Gizlilik
Sertifikan aldikc Ba Sertifika sayesinde arastmmacilar, mehbeme celbi olsa bile, highir federal, avalst

. o

veva verel sivil, ceza, idari, vasal veva difer davada sizin kimlisinizi ortayva clcarabilecsk hﬂg‘lﬂn
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agiklamaya zorlanareazlar. Arsstmnactlar o Sertifiken, asafida apiklanan dunmnlar haricinds sizin
kirnliZinizi ortaya qikarabilacek her tirli bilgi edinme talebine kars keymak igin bullenscakhr.
Sertifika, Amerika Birlegik Devletleri Hiliimeti personeli tayafindan federal finansmeanl prajelerin
demetlenmesi veva degerlendrilmesima vonelik bilz t2leplerine. veva Fadaral Guda ve Ilag Dairesi
(FDA) gerekliliklerine wymak: ipin ifga edilmesi gereken bilgiler]e ilzili taleplere karg koymalk icin
kollam]amaz,

Gizlilik Sertifikan sizin veya gilamizin bir ferdinim kendimizle veyva bu araghmmaya keetlhmimizls ilzili
ghemialli alarak hilgi ankdamamn inlemeyecektir. Bir sisortacmin, isversnin veyva difer hir kisinin
arastirms bilgilerini edimnak igm sizdan vazh izin abmas dorommds, srashrmaclar Sectifkay bo
bilgilerin verilmeasini dnleamelk iim kullanamayacakor.

Gizlilik Sertifikas asafidzki duremda, arastrmacilann arastirma projesine kanldimnza dair kimlik

Imstitate for Fhaman Genomics persoaelinin belirli bilzilerin saklanmzsmn sz veva peraonelin bildigi
bazka bir kizivi velan bir tehliks altma sektuZumn §frenmesi dunmuonda, personel nyimbaines o
durrm sizinle konngabilir veya sizi va da diger kiziyi konomak icin baskalarmdan vardm istevahbilir.

Malivetler ve Tarminat Odemeleri
1. Bugalemava ketihmume icin sizden veva cocugueezdan herham s bir pera slrmayecakhe.

2. Sizin veya goomgumazun kan veva dok drnekderivin keollamemum il icerdisi
bilgiler veya toplanan bilgbler idin size bir ddame vapilmayacakio.

3. Bagalpmanm smac, sizde’socuiumzds berhangi bir tibbi bilgiye veva teghize hakomsk veva bunlan
size bildirmek degildir. Sizin veva cocuFwmizan bu cahgmaya katilim dizenli tibbi bakmn veva
kontrollern verin alamasr.
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4. Dfiami Tniversites] sizin veva cocufumizm szfhk bakom masraflanmz karslamayvecaktr. Ba

kural, qalyymayva ketibrmmizin Bir somnon olarsk bubanan a3k sormlarnyla il.ga.hi:ﬂaﬁurlpude
gecerlidir. Asmca, ¢slemaya kshhm sizin'gocuEwnimn 223l doorias vaptmma veya devam
ettirme kabilivetinizi etkiless bile, sizin'conzfomizm sashk baken masraflan size zit olacakir.

3. Bu arsgtomeda varslewma riski digildtr. Ancalk siz'cocufumns kethrmmizn b somecy olarsk

varaladeFe tebodirde, cofu durumda tedavi mevouther, Sigortams tarafindsn karsilancs da
karailanmzsz da, bu tir masxaflardan siz sorumb olacskemz. Afnlar, harcamaler, isverinds Goret
kavia veya varalanmans vol achi difer hasarlar icin tasrminat Sdemeler, rutin olzrak
verilmemektedir.

4. Dok veva kan dmekleriniz izerindski arzsumrealardan gelistirilen ber tirkd ilag, test veveya

tedzvinin heklan moversiteve veveya mragtumanlara sif olacskdn. Bu tir tican arankarden alde
edilen gelivlerds size kichir Sdemes vapibmayacakdhr.

Ornelderin Kullanmn
1. FKan veys dokm dmekleriniz izerinds simdi veya gelecekte vamlacak her firlil arsstoma, bir

Faarrzal Incaleme Kurale (TRE) tarafindan onaylanms veys efer uluslararan bir aragtomaysa,
Uhezlararam: i Elinik Uheanlamalar Thim Eeaferanan'ng (JICH-GEE) wymm nitelikts olmsldr

2. Eilzilerimizin ve dmeklarivizin bazilary, ba ohr formmanda apiklansy sakilde sk ganlaring

tarnmlarea kamezaada cahizan difer kurumiardsid mealsktzslarla pavlasalabilic. Eoasorsivem
haricinde peviasilahilecek bilgi v Grmelder fzellikle zile Syidisinin vapss, klindk bilziler ve mildks:
hilzileri ve zenatik belintagler kaklanda olzcaktr. FimliZinizi tamemlayan highir bilsi mesleitaglaria
paviznhmayacakhr.
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Subject Name:
CONSENT FORE MEDICAL RESEARCH

Cremetic Studier gff Degfhers Date of Birth-:
John P. Huvsmian Insitte for Human Geropgcs
IRE #3081 138 Fam: Imd:
3. Sizin veya pomumnzun verdisi dmebler, kirizel knllamimmmezs veva klindk (teghis) amach allamema

aqk defildir. Diolayisryla, ba veya difer arashrmalanm bir sorucn olarak zelecekts vapilacak her
il tamsal testin veni bir dmeak kullanlarak yapibmes: gerakecekdir.

Omelderin Gelecelceld Kullanun

Sizin veva cocuimmemm b cabizma kapsarmnda toplanan bilgilerinizin va baz biyolajik dmeklarinizin
Zelecaktali caligmalarda kullamilmsk: fizere depolanmasy ipin fminis istiyomz. Omelkler ve bilgiler
John P. Huszmen Institute for Human Genamics Biorepository adly hr'.'-:llu_]fr: depoda nmihafaza
adilecaktir. Biyolojik depo, birgok insandan ahnan ve zelecekteld cahsmalarda nllamlabilacek olan
bivolojik dmeaklerin ve sazhk bilgilerinim toplandiz 1 verdir.

Eilzi ve fmaklerinin zelecskte kullamlmas: ifin hindan farls kizsi cahsmaya slmarsitr. Omelderin
toplarmizs) ve hasta slmomm pe zamen sons eraceZing bilmivenes, FEaypaklar mevoat oldu sirece
devam etmeyt planlvomes.

Sadeca bir anomeal incalemes kumela (TREE) tarafindan onaylamms olan, veva efer uluslarzras) bir
arastima siz locemsyss Uhislararas: fi Elindk Uhvmalamalar Thum Eonferansi'na (ICH-GCF) tabi
bohman srastrmalar, geleceltekd cahsmalay ipin dmek ve bilzileri kullansbilic. Omeklenmizs vefveva
bilgilerinize na tir bir arastrmada ihtiver dmnlacasing bagl olarak gelecakts sizinle temzs koralabilir.
EBu sizden bilzilendiribmiy ohar ve vend bir ETPA A izni istemek ve'veya ilave dmek ve'veya bilsi
talebinds bulunmak icin alabilir. Bmara.atl:mala: Tbilgilendirilrmis ohrr ve HIPAA izrinden
vazrgerilmesine uygun niteliltedir. Boyle bir dorom soz kommsuysa, sizinle temas komlreayacaktr.

Izin vermiz oldugmms her tirki hiicre hath da dahil olmak fzere szin veya gocnfumarn hilgi va
Grmekleri, gelecakteld kullammlar igin beska arastmacilarls paylsshrkan kodlamscak biviece
aragtirmacilar dmek ve bilgileria zizs it aldui highir seldlds bilemevecaktir. YVamlh iznintz ohmadan,
baskz arastmmactlarm kimlbiZinizi tamemlayzhileces bilgiler highir kosuldz apklamayacazsz.

Sizin'cocuiumenm bilsi ve drmsklerinin elecakteld cahsmalarda kollamlmasins fzin verip vermemeniz
gamilhahik esazma davamr. Sizveya coonumus kzhlman reddedebili veva herhanai bir zamands,
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Subject Namne:
CONSENT FOR MEDICAL RESEARCH

Cenetic Studiay qf Degfuees Diate of Birth:
Jokn P. Hursmian Inetitnte for Human Geroptics
IRE #20081138 Fam: Imd:

hichir cezayva marur kalmadan ansyimn geri qeloebilivsingz, Cahsmava kailbmamaya veva gelecaktski
lonllammlara winelik zniniz geri (eloneve karar verseniz bile, hiami Universitesi'nda saghi
hizmetlerine eriziminiz devam edecelair. Omeklerin ve hilzilerin galecebtaki kullanmm icin verdismiz
iznd geri pelomeve karar verirzeniz o Bivelojik Depo Direladri Dr. Teffery Vance's vazih olarak
haber vermenizd rica edivonez. Posta adresi swdar: University Jobm P, Hossman Institute for Hioman
Genomics, P.O. Box 019132 (MI-B60), Mliami, FL | 33101

Eilhaszz Bivolojik Depo ve gelecelteld kallanumlarla ilzili olan vodendaid bilgilerin vam sira, o obar
fomuanda apiklanan ilke ve prosediriarin symlan, Bivelajik Depo ve gelecekteki kullanmlara iligkin
gizlilisi konma tedbirleri srashrma soroglarmn kollaronn, favdalar ve riskder icin de gecerli olacakir.

Sizin veva cocuinmimm dmekderi ve bilzilerinis gelecakteld arastrmalarda kullzamn komzundaks
tercihinizi belirtmel: icin Witfen agamdaid opsivonlardan birni seqin,
Geleceikteki palizmalsr ipin hitfen agagdald opsiyonlardan birind seqin ve seqtisiz harfi buraya vazm:

2 Benim veva cocufumum bivolojik Srmek ve bilgilerinim Bivelojik Deponom bir pargas: olarak
gelecektaki her tirl arashrmada kullammazing iz verivomem.

b, EBenim weya pooagunmin bivolojik dmek ve bilgilearnin 3 ADECE Eivalojik Deparmnm bir parcasy
olarak gelecekie sagwrliklz flgili arzgimalarda kullamimezna izin verbyorm.

[ Eenim veya cocufumun bivolojik dmek ve bilgilerinin Bivolojik Depomm bir parcas: olarak
gelecekteki arastrmalarda knllamimezng [FTW VERLIYORL

Riskler ve‘veva Rahatzizhlilar
Ean slmnnm riskleri sunlan igerir: Bayilma, enjeksivon alammda gacici rahatzizhk ve'veva moranna.
Madiren damarda veya pevrezsindeki slands enfelesivon veva koipik bir kan pibtea ya da gislik alusahbilir.
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Subject Neme:
CONSENT FOR MEDICAT BEESEARCH

Crepetic Studiey qf Degfhess Dizte of Borth-
Jokn P. Huvemian freioee for Humer Geropscs
IRE # MR 138 Fam: Imef:

Cilt bivopaizinie rzkler sunlan icerir: prosadivder sonraki hirkag gin bovanca bivops alamnds gy,
dabme alamnda gecici rahaturzhik ve'veyes morarma, lokal sizlik, Xodoecaine's ssm duvarhbk veva alerji ve
nadiren enfekmivan olasthft. Bivopsi alman ver birkar hafa irinde ivilesecek ve kiciik bir yara izi
kzlacaktir,

Kahlmdan kaynakianan risklarden biri de gizlilizm kavbadr, Ancak yokanda da belivtldiz zibd, o
mheummdmak.:;.mgeuqkapmmhk:ﬂmmauﬂm]mahmqﬂ: Gizliliginizin kavhe domemmda,
aragtrmads sizinle ilzili toplanar bilsi ve Smekleviniz, syrmmoliEa tabi kalms riskinizi artirsbilir,
Ayromoilik, hayet sigortan veys wmm streli saShk siportan aprsndan ensellerle karsilzmmanzs da
iparehilir. Arachrmava ketilan tim hastalan Soyvargrdan, ayrumcihbdan veva ba bilgilerin onlars zarar
verecek sekilde kollanmmdan konmisk icin by cabalar sarfedilmeltedir. Bu cabalar nim bilgiler ve
drmekler kodlanmasm, klinik bilzilarin resred tbbi kayitdardan ayn olarak bir srashrma dosvannda
nmihafaza edilmesing ve imliSmizin belirlenchilacesi bilsilariniz vaksnds agklaranlar hericinde

caligma dizmdan herhangi birvle pavlanbnadan doce vambh izinizin sart olmesm icarmaktadi,

Yubczndz bakirtilen risklerin vam ara, genetik arazimmarmn beniiz bilmedigimiz
baglka riskderi de olabili.

Yeni Bul £, Sonuclan

1. Toplanar omekdar ve bilzilar sadece arashnma amachdr, Gensl plarak, bo arastmmada toplansn
bilgilerle yapalan lzhoranmwar fahsmalarmdan elde edilen somaglar gecict olacaktr. Arasfrma
lzbaratovarmn ulmatar: viliarca anlagilmayvabilic ve bu nedenie herhansi bir kigive faydas olmayabilir.
Eu nedenle, bu genetik calimalardan alds edilon bireve veya aileve ez sonnclann cofn sizinle vava
gocugpmzan doktonnda peyvianlmavacaktr,

Madir vakalarda zilenizde szfrhia vol aghima inandiseme bir pen belirkevebilinz, Efer bu pon igin
Klimik {ticari) bir gesenk test mevormz, sizi ve aile tyelerinis, bize vernmis oldufmnee son advasa bir
mekdup ginderarek ba bulgedan haberdar edecefiz. Siz‘cocofimus birevsal sonaclsr slmayacak, zadace
aileve fzgi somaglar alacskammez. Siz veva cocufumes ba Klindk testi vaphrman seqerseniz teatin va
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Subject Name:
CONSENT FOR MEDICAL RESEARCH
Cenetic Studies qf Degfhess Date of Birth:
John P. Huseman Instifuee for Human Geromdos
IRE #20081138 Fam: Imd:

gemetik deamemanhik gibd testle badlarhh her tirld Kinik zivaretinin masraflarnndan siz sonenba
olzcakzuz.

2. Hlinik genetik testler, anlamh kivik somaglar =aflavan bir kKlinik lsborstavards vaplmaktadr. Efer
zizin veva qocuSunuzn Smesl dzerinds bu srashrma cahsmazmin bir pargasn olarak kKlinik genetik
testler vapilirsa, vazl talebinizin ardmdan sizim veya gocuSumuman doktory vormn amacrvla bu testlerin
zarmplarma nlagahilacektir.

3. Siza dhzenli arahkiarla bir bilten sinderersk Zagirlik Gemetizi bulzulan ve ilerlemesivie ilzili zimeel
bilgilesi vereceiiz.

4. Toplanan dmekder ve hilgiler sadecs zastrma amachdr, Genetik safirhikia ilgisi clnavan tesadif
aragtuma polgnlan sizinle veya akoabalanmesla pavlanbmeyacaktr. Genstik szgwhlda ilzili bireyzel
arastrma someglan, sedece efer sdz komeen bulgalar sizinvakm silenizin szfhk soruclanm veva gocuk
dimyaya getimme tercinleringzi dmemli flcide stidlevecekze sizinle pavlagilacskmr. Bunanla ilzili kevar,
vika bazmnds Joim P. Hussman Institute Sor Human Gepomics tarafindan ve hlismi Universitesi
Euwmmzal Inceleame Euruha'non taverpelerine dayamlarak verilacektr.

Boyle bir dunun mevdana zelirse, size Jobn P Huszmen Instingte for Homan Genosmics ils irtibat
krmamiz isteven bir mebtup sinderilaceltir. Mskinp hize vermiz oldusmus son adrese sonderilecaktir.
En pedenls, efer tzzpurzamz bize haber venmeniz fnem tamr. Bu arsstmmemn parczn olmsyan tibbi
tethakderle ilzili maszraflar size =it olacakhr.

FAYDALARI:

Arachinma vend bilziler elde edarek topluma favdah olna amaoyla tasarlammstir, Siz veveya
gocugeme bu ¢aliymaya kabhmdan kisisel olarsk bir fayda pirmeveceisiniz. SafwrhEs vol agan genleri
bubwakla sz@rhim neden meydana zeldizin ve galecase yonelik olerak nasl tadavi gelistirilebilacezini
Gdrenmeni UnITVOTLE.

DiGER SECENEKLER:
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Subject Name:
CONSENT FOR MEDICAL RESEARCH

Crenene Studies qf Degfess Diwie of Birth:

Jokfr P, Hueesan Instinne for Humae Geromics

IRE 820081138 Fam: Ims:
Sizin veveya pocnfmuzim i calismaya kahbnama segenefiniz vardir. Siz veveva cocuumuz

istediFiniz herhamei bir zarmanda calismadan ayvnilmakta serbesminiz. Czhizmays katbman istemerseniz,
o dorwm highir gelalde sizin veya pocnzumunm tivhi bakmmim etkilemeyvecalir.

EEDDETME VEYA CERIIAME HAWET:

Sizin veva cocuiumenn i cahigrays kanlem ghemilliik ssanna davahdo. iz veva cocuEamz ba
mmmnksuhunreddmehere;ahaﬂmgm:mdaobmgmgﬁnﬂmm Siz
vaya qomuEmur palismedsn aymilmava barar verseniz bile, Miami Universitesi'nds sa3hic kizmesterine
erigiminiz devam edecektir. Arastmmacs, efer sizin veyva coonfuauzan menfear icin gerekli ghrirze,
zizi/pocuiunary sz istemeseniz de cahsmedan qikanma heidona sahip olacskmr.

Siz veya qocugme pelismadan cekdlmeye kerar verirseniz, sanulu arastrmac D, hfustafs Tekin ile
vazil olarzk temas kurmanez ve sizin veva poonfumazon calizmadss cekildiging kendizine haber
vermeniz istiyome Posta adresi gudur: Jobn P Hussman Instinsts for Humean Genomics, P.O. Box
019137 (AI-E600, Mizmni, Florida, 33101. Bmhhrdﬂmﬂh.;ehﬂmmudmm;ahmk@mmd&
ﬂﬁﬂm@mﬂn@mﬁt@]mnﬂMMMDﬁimﬁmtﬂbﬂg@ﬂMﬁm
etmel icin izminizi isteyecafiz. Siz veya pocufmuz mevort DA Gmedlerliniz kollanmay
durdunmarmez veya bunlan imha stmemizi isterzeniz, Itfen om bize vanl olarsk da bildinin, Ancalc
halihamrds ologtunlnns olan bilgiler cahimmadan pikanlamas,

Eifer M fiami TTnivarsitesinde faligryor veya clonyorsams, b araghrmaya kahlmems karanniz veys
cahsmadan cakilme talebiniz b fzmi Tniversitesi'pdeld cahema durommne veya ders notkarnmm
ohmrmz etkilemeyeceki.

IRTIEAT BIT CILERI-
Horhangi bir zamands ¢ahizmayia dzill sorularmz ohosa, Dr Mlastafs Telon wveva bir hasts

kpordinatdeiinle §77-686-0444 nwmarzh telefondan sirisebilirsimiz. Acil bir dinom séz kopusmza hitfen
211 araym
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Subject Name:

CONSENT FOR MEDMCAL RESEARCH

renetic Studice on Degfhese Diarte of Birth:
Jokhn P. Huzemean [nstinue for Humun Gepomdos
IRE #20081138 Fam: Ind:

Calizmadan (kan alma veya cilt bivopsis prosedininden) kaymnaklanan varzslanmalarda litfen kemndi yeral
doktonmuzla ternas kumm veya 305-331-3023 (24 zaat ulanlabilir) talefom munarasmdan Tibhi
Ganatiled ile de gorisshilirsiniz. Litfan synica normal mesai saatlerinde Dr. Blustafs Tekin'i 877-688-
§444 marparsl telefondan arayarak haber verin,

Sizin veva cocuiumimn bir arastrma kanhmicis olarak heidanyla gl sornlanmes icin Hfen
Tniversity of Miami HUMAN SUBJECTS RESEARCH OFFICE (HSRO) ile J05-243-3185
wrnaral telefondan sdmsum.

Aravhrmaclarla irtfibatin devam ettirilmesi Posta adresiniz veveva telefon nurmaramz defistiTinds,
John P. Huzzman Institute for Human Genomics'teld arastmacilars 1-877-886-6444 mumarah
telefondan haber vermeniz garekmmektedir. Araghrmanlanmn cahsma ifin gersken hilzilerin
gincellemas, haber biilienlerinin ginderibmes] ve'veya aragtrmadald yeni onemli gelizmeler veva test
mevondivet haldomda haber veribmesi icin sizinle veveva cocuunezla irtibat kurmas) gerakebilir,

Ohmemnli Nothar:

1. OmeFirizin dmdi veya gelecekield srashrmalards kullamlmasms izis verseniz da, bo karareezs dahs
zoura tedifiniz anda dediztirebilirziniz,

2. Eahlp katilmama karan size aittir, Karanmz tisbi babomonz etkilemeyecelir.,

BU SAYFA BOS BIRAKITAMISTIE.
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Subject Nanne:

CONSENT FOR MEDICAL REESEARCH

Grenetic Studics on Degfhers Diate of Birth-
Johr P Hussman [nstne for Human GeroptEos
IRE #X081138 Fam- Ind-

KATILMA KARARININ KABULT:
Bu bilzilendiribmiz aho fommmus bir kopyasy size verilecebdic.

Tiirkpe Basuins olon bu olur formuny obudn (plabildieim ve adadidom bir dill. Bu salima baaa
naomin edici bir yekilde aqiblowd ve gemetik ararirma, gaiyprea prosediriers, riskier ve rahuminzikiar ve
Jame etilerie gl vipn sovularen covapist.  Bu calismigvla Ngili bayka sevularien olmast vea
gtz Baglt bir varaloene pasamen holinds, yukeruda adr verilen verkili kriule ghriomen
gereksceltiv. Bu bilgilere dayaumrad, benim veya gocufumis: bu calumayva kardweasin ginilli olarak
Zin folur) verjrorLme

Eatlmcmm fmzamn Tarth

Eaxnlmcinm A

Ereveynin Yasel Temsilcinin mzan Tarih

EbeveyninVasal Yetlili Terneilcinin Ada

Cornfum Ad (gecerlivae)

Oyt Alan Kiginin fmzas Tarih

Ohara Alan Eliginin Ad1
7-17 vas ara=1 kanthmcilardan onay ahnma=i gereldr. Aymn bir onay formno fedaril: edilmistir.
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8.3. 7-18 yas arasi hasta bireyler icin onam formu

TN HHE LSS Appronvil Dste 100

Swhjecs Name-

Aseng (Parmnissies) io Participase m s Besesrch Sondy

GreticEawdtar of Dag farss Dot of Binth:

Ao Eneiteen fier [ Cremowicy

IRE % 2008138 IF g Ind:
Arastrmaya Katlmalk: Irin Onay (Izin)

Ineanlarla ilgili daha farla bilzi adimenel: irin bir arastmna vapilryor. Isione kavbuum nadenleri hakdondz daha
farla bilgi edinmek icin bir arsstma vaprvornz. Bu bilgilerd senin genlerini inceleversk elda edecafiz Genler,
vicuda nasl biimesi ve gelizmes garaktiZing sovleven talimatlardr. Arsstrmsva gocuklar va binvikler de
dzhil olmak drers binlerce kizi katlacsk  Anne-baban, kz kardaslerin ve arkek kardeglerin gibi ailenden diger
kagiler de katilabilecak. Bu calizmads birkac sast surecelk bir veya dehs fazla mivaretl yapman gerekecak

Eu ¢zlezmavia ilzili bilmen pereboen ben poktalar var, Efer cabmmaya kanimays kerar verirsen. sunlar vapman
istemareks

1) Ean vermele Kanmdan bam tiplerin igine ild vemel kagif kan almak igin kil bir ifne vamlacak.

Ifme vapihrken ¢imditderivonmms gibi biraz canm acryvabilir,

1) Bir doltor rooayenesi

1) Feozminin geldbmesi
EBu qalemava kanlan herkes bir favida elde etpeyvabilir, Fayda elds eonsk sana ivi bir 3oy olman anlanundader,
Girnm birinde bagks coooklara vardum olabilecek sevler bulmenn ammonez.

Amnne-hahaum {vava velinim) de ba cahomays kahlmaya ixin venmesi gerekiyor.

Euman igin samin veya ailenin para ddemesi gerakmeyecsk.

Calizrray bitirdiSimizde. bir rapar vazarak neler boldnfurm eqbdavacesz. Senin adm bo repora
varmavacaglr  Ailemin ade veva nerada vasachZimz da rapera vazmavacssiz. Bu projenin somaglan hern bir
raporda hen bir dodtor dergizings ver alzhilir.

Eu calemava kanbnak sornda degilsing Farar sana zit. So ands katlmak istesen bils, somradan
vazgerebilirzin. Hayvyr' der veva sonradan Okyini desistirirsen bic kimes sana brmmayvacak veva dmilmevecak.
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efrost I 200H 1 13E Approval Dabe: |e37I003
A ppoed Exp. Dabe: LIrdri0ng

Suhject Namse:

Aszent (Permgissien) to Participase in 8 Eesearch Stwdy

Gemrticl rudfay of Dheg flarss Diie of Binth:
Ao Fnsticns for Himveam (enomess
IRE % 20051138 IF e Ind:

i bir zamanda gahamayla ilzili soralarm ghersa, Dr. Wustafa Tekin veya bir kasta koordinatoeiyls 877-
SURE-LIHG (277-626-0444) pumarzl telefioedan komizabilirsim. Acil bir dunom ohorsa, 211 aramalem,

Cahrpadam (kan shna veya cilt bivopsis prosedininden) kaynaklanem yaralanmalards kendi doktonmla
karmezmahsm; veya 305-331-3023 (24 saat ulazlabilicy telafon memarzsmdan Tibbd Genetikog ile de
girizebilirzsin. AzTeca nonms] cahsms saatlerinde Dr. hiostafa Teldni 877-60W-AIHG (877-636-6444)
wunerah telefondan arayarak haber venmelizin,

Een, , b araztma galismaning kehibmak istryanam.
{Admm boraya vazm)

Coouim Imzasy Tarilk

Cmayy Alan Eisinin Imzaszy Tarih

Tarafiiz Taninm Iivran Tarik

Terafmz Tamim A

LIHI'M‘ERSIT’T' DF M P.MIHE:'-".LTH S"I’ETEM AME:

Mismi, FL 13
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