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ÖZET 

Amaç: 

Bu çalışmada ailesel nonsendromik sensörinoral işitme kayıplı olan hastalar 

belirlenip bu hastaların genetik analizi ile bölgemize ait genetik verilerin prevelansının 

saptanması, fenotip ile genotipin ilişkilendirilmesi ve yeni genlerin bulunması 

amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod 

Dicle üniversitesi Kulak Burun Boğaz hastalıkları polikliniğine 2013 ile 2016 

yılları arasında başvuran ailesel nonsendromik işitme kayıplı hastalar üzerinde 

çalışılmıştır. Hastaların ayrıntılı anamnezleri, yapılan muayeneleri, işitme eşikleri 

kaydedilmiştir. Ailelerin pedigrileri çizilip incelemeye dahil edilmiştir. Hastaların ve 

en az iki aile bireyinin kan örnekleri alınarak uygun şartlarda Ankara Üniversitesi 

Çocuk Genetik Bilim Dalı tarafından incelenmiştir. DNA dizi analizi yöntemi ile 

Konneksin 26 (GJB2) ve enzimle kesim yöntemi ile mitokondriyal gen mutasyonları 

taranmıştır. Konneksin 26 ve mitokondriyal gen mutasyonları saptanmayan hastaların 

DNA örnekleri Miami Üniversitesi John P. Hussman Institute of Human Genomics 

labaratuvarında yeni nesil sekanslama yöntemlerinden olan tüm ekzom sekanslama 

yöntemi ile diğer nonsendromik işitme kaybı yapan bilinen bütün gen mutasyonları 

taranmıştır. Gen mutasyonları tarandıktan sonra işitme kaybı açıklanamayan 

örneklerden ise bu ailelerin gen haritamaları yapılarak yeni gen mutasyonları 

araştırılmıştır. 

Bulgular 

Çalışmamız non sendromik ailesel işitme kaybı bulunan 57 aile üzerinde 

gerçekleştirilmiştir. Bu aileler içinden 244 birey değerlendirilmiştir. Bu 244 bireyin 

92’sinde ailesel nonsendromik işitme kaybı saptanmıştır. Her aileden seçilen bir 

proband hasta üzerinde genetik analizlerimiz gerçekleştirilmiştir. Çalışmamızın 

sonucunda 23 ailede (%40) işitme kaybının nedeni olarak genetik mutasyonlar tespit 

edilmiştir. Genetik mutasyon tespit edilen hastaların %82,6’sının ailesinde 3. derece 

akraba evliliği mevuttu. Genetik mutasyon saptanan hastaların %91,3’ünde ileri-derin 

işitme kaybı mevcuttu. Bu hastaların 7 tanesinde Konneksin26 (GJB2) (%12.2), 4 



iii 

 

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 mutasyonları tespit edildi.  

Sonuç  

Çalışmamızda en sık işitme kaybı nedeni olarak GJB2 mutasyonları tespit 

edildi. GJB2 mutasyonlarının en sık nedeni ise c.35delG olarak saptandı. Ailesel 

nonsendromik işitme kaybı yapan genetik mutasyonların bölgemizdeki prevelansı 

tespit edildi. Çalışmamız sırasında yeni gen mutasyonları 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, c.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. GİRİŞ  

İşitme duyusu bireyin sosyal çevresinde bağımsız olarak yer edinebilmesi için 

en önemli duyulardan biridir. Çevresinde gerçekleşen olaylardan haberdar olabilmenin 

yanında kendini ifade edebilmek için gerekli olan konuşmanın da temel 

gereksinimidir. Doğumsal ve erken yaşlarda ortaya çıkan işitme duyusu kaybı 

konuşma bozukluğunun yanında kişinin eğitimini de olumsuz etkilerken; geç dönem 

işitme kaybı ise kişinin toplumsal iletişimini oldukça kısıtlamaktadır (1). 

Yakın geçmişe bakıldığında işitme kaybı teşhisinde ve tedavisinde önemli 

gelişmeler olmuştur. Yeni doğan işitme tarama programları ile artık erken bebeklik 

döneminde hastalar teşhis edilebilmektedir. İşitme cihazları ve koklear implantasyon 

ameliyatları, rehabilitasyon eğitimleri sayesinde bu bireyler toplumda daha kolay yer 

alabilmektedir. Öte yandan genetik bilimindeki baş döndürücü hızdaki ilerlemelerle 

birlikte işitme kaybının genetik nedenlerinin üzerindeki sis perdesi aralanmıştır. Başta 

insan genom projesinin tamamlanması, gen haritalarının ortaya konmasındaki test 

yöntemlerindeki ilerlemeler sayesinde birçok genetik temelli hastalığın nedenleri daha 

kolay ortaya konabilmektedir. Teşhis yöntemlerindeki bu ilerlemeler sayesinde 

genetik nedenli işitme kayıplı bireylerin teşhisinin intra uterin dönemde 

yapılabilmesine olanak sağlamaktadır. Yakın zamanda hayatımıza girmesi ön görülen 

gen tedavileri için çalışmalar hızla devam etmektedir (2). 

Toplumda sık görülen duyusal bir hastalık olan işitme kayıpları konjenital ve 

edinsel olarak iki ana grupta incelenmektedir. Konjenital işitme kayıplarının 

prevalansına bakıldığında ise orta, ağır derecede kalıcı sensorinöral işitme kayıplarının 

(SNİK) prevalansının toplumlar arasında farklı olmakla birlikte ortalama 1000’de 1-3 

civarında olduğu kabul edilmektedir (3, 4). Doğumsal işitme kayıplarına bakıldığında 

genetik nedenli, çevresel faktörlerin neden olduğu ya da multifaktöriyel nedenlere bağlı 

işitme kayıpları görülebilmektedir. Çevresel nedenlerin işitme kaybı ile olan ilişkileri 

anlaşıldıkça alınan önlemler ve yapılan erken tedavileri sayesinde bu nedenlere bağlı 

gelişen işitme kayıplarının sıklığında önemli bir düşüş gözlenmiştir. Bu bağlamda 

teratojen ilaç kullanımı, maternal kızamık, otitis media, bakteriyel menenjit gibi 

enfeksiyöz nedenlerden kaynaklı işitme kayıplarının sıklığında azalma mevcuttur. 
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Çalışmamızda travma, çocukluk çağı enfeksiyonları gibi çevresel nedenler ekarte edilerek 

genetik nedenlerle gelişen işitme kayıpları irdelenmiştir (5). 

Genetik nedenler konjenital işitme kayıplarının yaklaşık %50-60’ndan sorumlu 

tutulurken; bu nedenlerin ise yaklaşık %30 civarını sendromik işitme kayıpları oluşturur. 

Genetik nedenli işitme kayıplarının yaklaşık %70’ini nonsendromik işitme kayıpları 

oluşturmaktadır (4). Konjenital nonsendromik işitme kayıplarına bakıldığında 

~%80’inden OR (otozomal resesif), ~%15-18 OD (otozomal dominant), ~%2 civarında 

ise X’e bağımlı mitokondri aracılıklı kalıtım gösterir (6). Ülkemizde işitme kayıplarının 

1000’de 3 olduğu tahmin edilmektedir (7). Genellikle otozomal resesif geçişli işitme 

kayıplarının şiddeti otozomal dominant işitme kayıplarından fazla olma eğilimindedir. 

Resesif işitme kayıpları sıklıkla konjenital ve prelingual başlangıçlıyken; otozomal 

dominant kalıtımlı işitme kayıplarında daha geç yaşlarda ortaya çıkma eğiliminde olup 

presbiakuziyi taklit eden yüksek frekans tutulumlu ve progresyon gösteren tipte bir işitme 

kaybı paterni izlenir. Mitokondriyal kalıtımlı X kromozomuna bağlı geçişli işitme 

kayıpları ise tüm işitme kayıplı bireyler arasında yaklaşık %1’den az sıklıkta 

görülmektedir (6). 

İşitme kaybının genetik etyolojisinde birçok toplumda en sık neden olarak 

GJB2 (Konneksin 26) mutasyonları gözlenmektedir. En sık GJB2 mutasyonu ise 

c.35delG dir. Ülkemizdede en sık gözlenen GJB2 mutasyonu olup ortama %18.9 

olarak saptanmıştır (7). Başta Human Genome Project’in tamamlanması ve tüm ekzom 

sekanslama gibi yeni nesil sekanslama yöntemlerinin kullanıma girmesiyle; 

etyolojisinde multifaktöriyal nedenlerin olduğu işitme kaybının genetik etyolojisinin 

aydınlanması hız kazanmıştır. Bugun işitme kaybına neden olan yaklaşık 110 gende 

mutasyon tespit edilmiştir (8).  

Bu çalışma Diyarbakır ve çevresindeki işitme kaybına neden olan genetik 

nedenlerin irdelenmesi, akraba evliliğinin sıklığının özellikle otozomal resesif işitme 

kayıplarındaki sıklıkla ilişkisi, bilinen işitme kaybı mutasyonlarının bölgemizdeki 

prevalansının ortaya konması, yeni genetik mutasyonlarının tüm ekzom sekanslama 

yöntemi yardımı ile saptanması, riskli ailelere genetik danışmanlık ile prenatal tanı 

yöntemleri ile destek sağlanması, yeni doğan tarama programlarına genetik analizin 

dahil edilmesine zemin oluşturulması amaçlanarak yürütülmüştür.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İç Kulağın Embriyolojisi 

Kulağın ilk gelişen bölümü iç kulaktır. Maturasyonu ise 3 ana evreyi 

içermektedir (şekil 2.1): 
1. Gelişme (4-8. hafta) 

2. Büyüme (8-16. hafta) 

3. Kemikleşme (16-24. hafta) 

 

Şekil 2.1 Embriyo büyüklüğü ve haftasına göre otik labirent gelişimi[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 (25hafta) 

Gestasyonun 3 haftasında embriyonun sefalik lateral kısmında 

rhombensephalonun iki yanındaki ektodermin kalınlaşması ile differansiye olur (9). 

Üçüncü haftanın sonuna gelindiğinde, yani embriyo ortalama 2 ile 4 mm büyüklüğe 

ulaştışınca ise, yüzey ektoderm kalınlaşarak ile otik plak meydana gelir. Otik plak; 

membranöz labirentin öncüsü olup otokist ya da diğer adıyla otik vezikülü geliştirir 

(şekil 2.2) (10). Otik plağın derin tabakasındaki hücreler gelişerek plak yapısı kısa bir 

zaman sonra içe doğru çökmeye başlar. Böylece yan taraflarında akustiko-fasiyal 

tümsek bulunan nöral oluk ortaya çıkar. Akustikofasiyal tümsekler birleşip yüzey 

epitelinden ayrılıp vezikül benzeri yapı oluşturur. (şekil 2.2) Otik vezikül meydana 

gelirken bir hücre kümesi ise rhombencephalon ile vezikülün arasında 

vestibulokoklear ganglionu meydana getirir. Bu ganglion yaklaşık 4.-5. hafta civarında 

alt ve üst olmak üzere iki kısıma ayrılarak spiral ve vestibüler ganglionları meydana 

getirir (9). 
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Şekil 2.2 Gebeliğin 3.-4. haftalarında otik plaktan otokistin (otik vezikül) 
şekillenmesi[10] 

 

Vestibülokoklear ganglionu oluşturan hücreler migrasyon göstererek işitme 

için korti organına doğru; denge içinse duktus semisirkülaris ve utrikulus içine doğru 

ilerler (9). Otik vezikül ise gelişimine enine değil boyuna uzayarak devam eder (10). 

Embriyonun boyutu yaklaşık 8 mm olduğunda ise koklear ve vestibüler taslaklar artık 

birbirinden ayrılmaya başlar (9). Bu vezikülün kranial sınırı endolenfatik duktus, 

kaudal sınırını ise koklear duktus olarak yönlenir (10). Otik vezikülün ventralinde 

yeralan kısmından korti organı ve koklea gelişirken; dorsalinde yer alan kısmından ise 

utrikulus, duktus endolenfatikus, duktus utrikulosakkularis ve kanalis semisirkülaris 

gelişir (9).  

Utrikulosakküler bölüm vestibüler sistemin öncülüğünü yapar. Vestibüler 

sistem koklear sistemden önce şekillenerek; vestibüler kesenin utriküler kısmından 

santral epitelin füzyon olmasıyla semisirküler kanallara dönüşen üç adet dış cep gelişir. 

Süperior semisirküler kanal 6. haftada ilk olarak tamamlanırken, daha sonra posterior 

en son olarakta lateral semisirküler kanal gelişimini tamamlar. Altıncı haftada aynı 

zamanda sakkül ve utrikülde gelişmeye başlayarak utrikulosakküler duktusu meydana 
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getirir. Koklear duktus ise yine 6. hafta civarında sakkülden köken alarak daralmaya 

başlar. Duktus reuniens ise 8. haftaya kadar görülebilir. Koklear duktus 8. haftaya 

gelindiği zaman 1.5 kıvrıma; onuncu haftaya gelindiğinde ise 2,5 kıvrıma ulaşır (10). 

Yaklaşık aynı zamanda duktus koklearisin skala timpaniye komşu kısmında baziller 

membran, skala vestibuli ile komşu kısmında Reissner membranı oluşur (9). 

İkinci ve üçüncü brankial arklar arasında gelişen otik vezikül içe migrasyon 

göstererek 10. haftada erişkin şekline, 20. haftadada ise erişkin boyutuna ulaşır (10). 

Vestibüler sistemin duyusal epiteli, maküla, krista ve korti organı; otik 

vezikülün ektodermal epitelinden kaynaklanır. Bu kısımlar membranöz labirentin 

duvarında gelişir. Kokleanın duyusal epiteli ise medial duvarda iki kabarıklık şeklinde 

organize olarak kokleanın uzunluğu boyunca spiral şeklini alır. İç kabarıklık yapan 

epitel yoğunlaşması; iç tüylü hücreler ve tektorial membrana farklılaşırken; dış 

kabarıklık yapan diğer epitel yoğunlaşmasından ise dış tüylü hücreler farklılaşır. 

Destek hücreler ise iki kabarıklaşmadan da farklılaşarak gelişir (10). Koklear kanalın 

duvarındaki hücrelerden korti organı gelişir. Korti organının gelişimi bazal tabakadan 

apikal tabakaya doğru olur (9). Kokleanın bazal bölge maturasyonu 1-2 hafta önce 

gelişir. Ancak 21. hafta civarında korti tüneli tamamlanırken bu haftalarda bazal 

tabaka fonksiyon kazanmaya başlar (10). Yaklaşık 22. hafta civarında iç ve dış tüylü 

hücreler ve destek hücreleri meydana gelir (9). Endolenfatik duktus ve kese gelişimi 

diğer yapıların aksine gelişimi son trimesterda da devam eden nadir iç kulak 

yapılarındandır; öyle ki bu yapılar erişkin yaşlarda gelişimini ancak tamamlar (10). 

Koklear duktusun şekli yaklaşık 12. hafta civarında; ilk değişiklik bazal 

kıvrımda olmak üzere ovalden üçgene doğru değişmeye başlar. Kemik labirentin 

etrafındaki mezodermal hücrelerde bu işleme katılır (10). 

 

2.1.1. Membranöz labirentin gelişimi 

Fasiyoakustik primordium 3. gebelik haftasında ortaya çıkar. Vestibulokoklear 

ganglionlar 3. haftada primitif otik vezikülün ektoderminden köken alır. Bu 

gangliondan köken alan lifler hedef organlara doğru büyüyerek gelişir (10). Altıncı 

hafta civarında otik vezikülün ventral yüzünden koklear kanal gelişmeye başlarken; 
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dorsal yüzünden ise denge fonksiyonunu yürütecek kısımlar gelişmeye başlar. Ayrıca 

otokistin iç yüzeyinde ise endolenfatik duktus ortaya çıkar (9). Otokist (otik vezikül) 

koklear ve vestibüler kısımlara bölünürken; vestibülokoklear ganglion ise süperior ve 

inferior parçalara ayrılır. Süperior lifler; utrikül, süperior ve inferior semisirküler 

kanalların ampullalarını innerve etmek için yönlenir. İnferior lifler ise sakkül ve 

posterior semisirküler kanal ampullasına doğru innervasyon lifleri yönlenir. Kalan 

bölüm ise kokleanın spiral ganglionu olarak gelişir (11). Koklear duktus kıvırımları 

oluşup salyangoz şeklini alırken; sinir hücreleride bu kıvrımları takip ederler. Sinir 

lifleri 9. hafta civarında duyusal epitele giriş yaparken; saçlı hücreler ise yaklaşık 11. 

haftada farklılaşmaya başlarlar. Gelişim sırasında ise iç tüylü hücreler dış tüylü 

hücrelerden önce; bazal kıvrım ise apikal kıvrımdan önce gelişir (10). 

 

 

Şekil 2.3 Gebeliğin 4.-9. haftalarında membranöz labirent gelişimi(10) 
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Yarım daire kanalları yaklaşık 6. haftada gelişmeye başlar. Yaklaşık 7. haftada 

kanallarının ampulla kısımlarında, membranöz labirentteki epitelden kaynaklanan 

krista ampullaris meydana gelir. On birinci hafta civarında makülanın sensöriyal 

epiteli ile destek hücreleri birbirinden ayrılarak otolitler meydana gelir. Yaklaşık yirmi 

ikinci haftada ise bu gelişim tamamlanır  (Şekil 2.3).  

On dördüncü hafta civarında otik vezikülün iç kısmı kalınlaşıp önce ortak 

makülayı oluşturur. Daha sonrada ikiye bölünen makülanın üst kısmından utrikulus ile 

horizontal ve süperior yarım daire kanallarının makülaları; alttaki kısmından ise 

posterior yarım daire kanalları ile sakkulüs oluşur. Mezenşim ile sarılı olan otik 

vezikülün çevresinden de membranöz labirent gelişir. Bu mezenşim ise zamanla 

kıkırdağa, daha sonra ise kemik labirente (otik kapsül) dönüşür (12, 13). 

2.1.2. Osseöz labirentin gelişimi 

Otik kapsülün membranöz kısmının gelişmesi tamamladıktan sonra, kapsül 

kemikleşmeye başlar. Otik kapsül 6. ayda tamamlanmak üzere 14 noktadan 

kemikleşmeye başlar. Ancak kemikleşme noktaları farklı zamanlarda ortaya çıkar (9). 

Perilenf sıvısı ile dolu olan labirentin gelişimindeki en önemli kısım; labirentin 

membranöz parçasının, gelişmekte olan otik kapsülün kemik kısmından ayıran 

mezodermdeki rezorpsiyon işlemidir. Sekizinci haftada mebranöz labirenti çevreleyen 

prekartilaj yapısı içinde vakouller oluşur. Bu vakoullerden ise daha sonra perilenfatik 

boşluk ayrılır. Bu vakoulizasyon utrikul ve sakkül etrafında başlayıp dışa doğru ilerler. 

Koklear duktusun etrafındaki skala timpaniyi oluşturacak bölüm, skala vestibuliden 

önce gelişir. Bu perilenfatik boşluk ise 24. haftaya kadar tamamlanır. Bu prekartilaj 

bölümü ise ağırlıklı olarak mezodermin sefalik kısmından köken alıp nöral kristadanda 

az miktarda katkı alır. Aynı zamanda sefalik mezoderm reisner membranı, baziller 

membran ve stria vaskülarise (çoğunluğu nöral krista kökenli olmasına rağmen) 

katkıda bulunur (10). Modiolusun gelişimi otik kapsülün gelişiminden bağımsız olarak 

gelişir. Modiolus kıkırdak yapıda olup duktus koklearisin iç taraf ucunun çevresinde 

bulunan mezenşimden gelişerek çevresindeki otik kapsülün kıkırdağıyla birleşerek 

gelişir. Spiral lamina ise kemik yapıda olup bazal kıvrımdan köken alıp yaklaşık 

yirmibeşinci haftada gelişir (9). 
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Kemik otik kapsül 20. haftaya gelindiğinde gelişimini erişkin boyutuna 

ulaştırır. Yedinci haftada sefalik mezodermden köken alan prekartilaj öncü oluşmaya 

başlar. 8 ile 16. Hafta arasında gelişen labirent kıkırdak bir model tarafından çevrelenip 

7 haftayı aşan bir süre içinde ise 14 noktadan bu kıkırdak model kemikleşmeye başlar 

(14, 15). Dokuzuncu haftada stapesin, otik kapsülün kıkırdak modeline birleştiği yerde 

oval pencere şekillenmeye başlar. Oval (vestibuler) pencere ile stapes tabanının 

oturduğu bölge arası kemikleşmeyip anüler ligaman olarak gelişir. Yuvarlak 

(timpanik) penceredeki kıkırdak yapı ise kemikleşmeden fibröz dokuya dönüşür. 

Duktus endolenfatikus ve endolenfatik kesenin etrafında vestibüler aquaduktus 

gelişir. Koklear aquaduktus subaraknoid boşluğun bir dış kesesi olarak belirginleşir. 

Kemikleşme ilerledikçe iki bölümü olan koklear aquaduktus elongasyon ile uzamaya 

başlar. Yuvarlak pencere membranı içinde dar koklear açıklığa sahip otik kapsül 

bölümü 4. haftadan 23. haftaya kadar kemikleşip daralır. Petröz apeksin medial kısmı 

ise 3. trimester süresince genişleyip koklear aquaduktusun postnatal elonge olduğu 

yerdir (14). 

 

2.2. İç Kulak Anatomisi 

İç kulak temporal kemiğin petroz apeks kısmında yerleşir. İşlevsel olarak 

koklear ve vestibuler sistem olmak üzere iki ana kısımdan oluşur. İç kulağın etrafı 

vücudun en sert kemiği olan otik kapsül (kemik labirent) ile çevrelenmiştir (5,16). Otik 

kapsül içinde zar labirent bulunur (şekil 2.4). Yuvarlak ile oval pencere dışında 

kemikten oluşur. Otik kapsül ve membranöz labirent arasını dolduran sıvıya perilenf 

adı verilir. Membranöz labirentin bütün kanallarının arasındaki sıvıya ise endolenf adı 

verilir. 

Membranöz labirent; kendi içinde bağlantılı ancak ayrı işlevleri olan üç 

kısımdan oluşur: 

1- Endolenfatik duktus ve sakkus  

2- Utrikulus ve semisirküler kanallar (süperior kısımdan), 

3- Sakkulus ve koklea (inferior kısımdan) (17) 
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Koklea; kemik labirentin iki buçuk tur kendi üzerine dönmesi ile salyangoz 

şeklini alır. Kokleanın çapı ise bazaldan apekse doğru azalarak apekste kör şekilde 

sonlanır ve iç kulağın primer işitme organı olan kortiyi içerir. Kokleanın iç duvarında 

modiolus bulunur. Kokleanın salyangoz şeklindeki kanalı yaklaşık 35 mm uzunlukta 

olup kanal boyunca iç duvarda kemik bir lamina bulunur. Bu lamina salyangoz kanalı 

üst (vestibuler skala) ve alt (timpanik skala) olmak üzere iki boşluğa ayırır. 

 

Şekil 2.4 Kemik labirent ve içerisinde yerleşik membranöz labirent [20] 

 

Vestibüler skala stapesin oturduğu oval pencereden başlayarak apeksteki 

helicotremadan geçerek bağlantı kurduğu timpanik skala ile bütünlük oluşturur (5). 

Timpanik skala ise yuvarlak pencere ile sonlanır. Oval ve yuvarlak pencere birer 

membran ile örtülü olmasının yanında oval pencerede ayrıca stapes oturur. Reissner 

membranı ise vestibüler skalayı iki kısma böler (Şekil 2.5). Bu membran, kokleanın 

ortasında skala media olarak adlandırılan ve içinde endolenf bulunan izole bir kanal 

oluşumuna sebep olur. Duktus koklearisin lateral duvarını oluşturan stria vaskularis; 

kokleanın metabolizmasının temel kontrolünü sağlamaktadır. Vestibuler ve timpanik 

skala perilenf içerir. Perilenf içeriği tipik olarak bir ekstrasellüler sıvıdır. Perilenfin 

iyonik içeriği BOS ya da plazma ile benzerdir (Na yüksek, K düşük). Skala media ise 
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endolenf içerir. Endolenfin iyon içeriği diğer sıvılara benzemeyen bir özel 

ekstrasellüler sıvıdır. Bu sıvıdaki ana katyon potasyum olup, sodyum ise çok azdır 

(5,10). 

 

 

Şekil 2.5 Koklea kesitleri (18) 

Korti organı; nöro epitelyal tüylü hücreleri ve destek hücrelerini içeren, sesin 

mekanik enerjisini elektriksel enerjiye çeviren işitmeyi algılayan yapıdır. Sensoriyel 

hücreler; %20 iç tüylü hücreler (İTH) ve %80 dış tüylü hücreler (DTH) olmak üzere 

iki türlüdür. Bu tüylü hücrelerin yaklaşık 12.000 kadarını dış tüylü hücreler; 3500 

kadarını ise iç tüylü hücreler oluşturur (10) (Şekil2.6). 

 

Şekil 2.6 Korti organı ve tüylü hücre şekli  
A) Skala mediada K+ döngüsü B) Tüylü hücrelerin apikallerinde tip bağlantıları(19) 
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DTH; 3-4 sıralı olup, üzerinde bulunan sterosilyalar, jelatinöz bir membranla 

(membrana tektoria) temas halindedir. Bu sterosilyaların omurgası paket halinde 

birlikte hareket edip; sıradışı bir miyozin ve aktinden oluşur. Tektorial membranın 

dalga hareketi, tüylü hücreleri bükmesi sonrası gelişen potasyum iyonlarının ve diğer 

katyonların saçlı hücrelere girişi, aksiyon potansiyellerinin başlatılması mekanizması 

aydınlatılamamıştır (5,20). Saçlı hücrelerin depolarizasyonu ile kalsiyum iyon 

kanalları aktive olup akustik siniri uyaran norötransmitterlerin salınımına neden olur. 

Sıradışı miyozinler ise nötral pozisyonun sağlanmasında rol oynarlar. Normal 

işitmenin korunabilmesi için saçlı hücrelere potasyum iyonlarının geri dönüşümlü 

olarak girmesi gerekir. İyon akışı ve aksiyon potansiyeli başladıktan sonra, saçlı hücre 

zarının bazolateral tarafında yerleşen ve KCNQ4 geni tarafından kodlanan kanal 

aracılığıyla aksiyon potansiyelini destek hücrelerine ulaştırır (21). Spiral limbus ve 

spiral ligamentte bulunan hücreler arası konneksin proteinlerinden oluşan gap 

junctionlar vasıtasıyla iyonlar pasif olarak hücrelere yayılırlar. Stria vaskularise ulaşan 

potasyum iyonları KVLQT1 ve KCNE1 genleri ile kodlanan voltaj bağımlı potasyum 

kanallarıyla endolenfe tekrar geri pompalanırlar (22,23). Asellüler olan tektorial 

membranın normal işitmede primer mekanik bir fonksiyonu olmasının yanısıra, 

proteinleri de kokleanın önemli yapısal bir bileşenini oluşturmaktadır. Tektorial 

membranın yarıdan fazlasını oluşturan proteinleri ise çeşitli kollajenlerden oluşur. 

Bunlar içinde tip 2 kollajen baskın iken tip 9 ve tip 11 kollajen daha az bulunur. En sık 

bulunan nonkollajen protein ise α-tectorindir (24).  

İTH, üstündeki tektoriyel membranla temas etmeyip, altındaki nervus 

koklearisin dentritleri ile temas halindedir. İTH afferent nöronların birçoğunun 

terminal liflerini içerir. DTH ise hem afferent hem efferent lifleri alır. DTH’in asıl 

görevi, İTH’in motor aktivitelerini arttırarak modüle etmek ve frekans çözünürlüğünü 

sağlamaktır (5). Bu sensoriyel karekterli hücrelerin asıl görevi, mekanik enerjiyi 

elektrik enerjisine çevirip dentritler aracılığıyla koklear sinire iletmektir. İTH ve DTH 

dışında kokleada destek fonksiyonu gören çeşitli pillar, claudius, boetcher, hensen, 

deiters isimli hücreler de bulunur (10) (Şekil 2.7). 
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Şekil 2.7 Koklea kesitinde hücreler(10) 

Normal işitme için endolenfin pH’sı ile kokleanın pH’sı eşit olmalıdır. 

H+ATPaz pompası zar labirentin endolenfatik kesesinde pH regülasyonunda rol oynar. 

ATP6B1 geni tarafından kodlanan bu protein kompleksinin B1 altbiriminin değişimi, 

bazı hastalarda,  resesif sağırlık ve renal tübüler asidoz nedenidir (25). 

Kemik labirentin anteroinferiorunda koklea yer alırken, posterosüperiorunda 

vestibül bulunur. Vestibüler parça ise dengenin periferik end organıdır. Vestibule 

açılan superior, lateral ve posterior semisirküler kanallarıyla ile vestibulun içinde 

bulunan utrikulus ve sakkulus birlikte yapıyı olustururlar. Semisirküler kanallar, 

ampullalarında hareketi algılayan tüylü hücreleri bulundurmaktadır. Bu tüylü 

hücrelerden çıkan uzantılarsa kupula isimli jelatinöz bir maddenin içine doğru uzanır. 

Utrikulus denen yapıda yerçekimine karşı hassasiyeti olan tüylü hücreler bulunur. 

Sakkulus ile utrikulusun içinde, üzerinde kalsiyumdan oluşan otokonialar bulunan 

maküla isimli jelatinöz kıvamdaki madde bulunur. Utrikülar ve sakkülar duktusun Y 

harfi şeklinde birleşmesiyle süperior ve inferior zar labirentin tek bağlantısı olan 

endolenfatik duktus oluşur. Durayla endolenf bağlantısı; endolenfatik kese ve duktusu 

vasıtasıyla sağlanır. Sakkülüsün koklea ile bağlantısını sağlayan kanal duktus reuniens 

iken, sakkülüsün utrikülüse bağlantısını sağlayan kanal ise utrikülosakküler duktustur. 

Koklear sinirin ganglionu, koklea içinde yer alan spiral gangliondur. Vestibular sinirin 

ganglionu olan skarpa ganglionu ise internal akustik kanalda yerleşmiştir. Vestibüler 

sistemden çıkan lifler nervus vestibülarisi; kokleadan çıkan lifler ise nervus koklearisi 
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oluşturarak 8. kraniyal sinir çifti olan nervus vestibülokoklearis diğer adıyla 

statoakustik siniri meydana getirir. Sinir, internal akustik kanaldan çıkıp beyin sapında 

bulunan koklear ve vestibüler nükleuslarda sonlanır(9, 10, 16, 17). 

 

2.3. İşitme Fizyolojisi 

Ses, dış kulaktan timpanik membrana (TM) doğru yönlenir. Oluşan ses 

basıncıyla TM titreşir. TM’ye yapışık olan malleustan, inkusa; inkusdan da stapese ses 

iletilir. Ses stapes tabanındaki oval pencere ile perilenfe iletilir. Stapes hareketi 

vestibuler skala içindeki perilenfi hareket ettirir. Endolenfin hareketi ise reissner ve 

baziller membraların hareketine yol açar. Baziller membranın hareketi; membranın 

üzerinde bulunan İTH ve DTH’in silyalarının eğilmesine ve stereosilyaların uçlarında 

bulunan harekete hassas K+
 kanallarının açılmasına neden olur. Böylece K+

 endolenf 

içinden hücreye girerek hücrenin depolarizasyonunu sağlar. Depolarize hücrelerin 

bazolateralindeki Ca++
 kanalları aktive olarak nervus koklearisi aktive edecek olan 

nörotransmitterlerin salınımasına neden olur (Şekil 2.8). Böylece sesin mekanik 

enerjisinin iç kulakta elektiriksel enerjiye dönüşümü safhası oluşur (26). 

 

Şekil 2.8 Potasyum kanalları ve konneksinler (27) 

 

İşitmenin devam etmesi için; tüylü hücrelere giriş yaparak aksiyon potansiyeli 

oluşturan K+ ‘ların endolenfe geri pompalanması gerekir. Hücre içinde Ca++
 miktarının 

artması; Ca++ duyarlı K+
 geçişini başlatır. Böylece K+‘un hücreden dışarı salınmasını 
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sağlar (28). K+
 ilk başta tüylü hücrenin bazolateralindeki kanalı gap junction aracılığı ile 

geçer. Stria vaskularisteki hücrelere K+ ulaşınca voltaj bağımlı potasyum kanallarından 

geçerek endolenfe geri pompalanırlar (5). 

Hücreler arasında bulunan; gap junctionlar, tight junctionlar ve bu bağlantı 

bölgelerini oluşturan proteinler koklear hemostazı sağlayan iyon alışverişinde rol 

alırlar. Hücreler arasındaki geçiş bölgeleri ise; birbiri arasında iyon geçişine imkan 

veren komşu hücrelerde bulunur. Konnekson isimli bu kanallar; 6 tane konneksin 

denen proteinin bir araya gelmesiyle oluşur.(Şekil2.9) İç kulağın konnekson kanalları 

K+ dengesini sağlar. Dört çeşit konneksin (Konneksin 26, 30, 31 45) iç kulakta görev 

alırlar (Şekil 2.9). GJB2 geni konneksin 26yı, GJB3 geni konneksin 31’i, GJB6 geni 

ise konneksin 30’u kodlarlar. Konneksin 26,30,31 mutasyonunlarında ise sensörinoral 

işitme kaybı nedeni olduğu tanımlanmıştır. Konneksin 26 mutasyonları en sık görülen 

sensörinoral işitme kaybı olarak bildirilmiştir (3, 7).  

 

Şekil 2.9 Koklea kesiti konneksinlerin yerleşimi, dış tüylü hücreler ve iç tüylü hücre(29) 

Yeşil: non-sensöriyal epitelyal hücreler (spiral limbusun interdental hücreleri, spiral ligamentteki kök hücreler, iç ve dış sulkus 
hücreleri, diğer duyu destek hücreleri)  
Kahverengi: Fibrositlerden oluşan hücreler arası bağ doku 

 

Kortinin potasyumdan zengin endolenfi ile sodyumdan zengin perilenfini 

ayıran bariyer görevini ise tight junction denen hücreler arası sıkı bağlantı sağlayan 

bölgeler görür. Klaudin 14 ve trisellülin proteinleri ise tight junction yapısında görev 

alır. Kluadin proteinlerinden olan Q4, Q1 ve E1 proteinleri K+ kanallarında görev 
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alırlar. Klaudin proteinlerinden olan anyon taşıyıcı pendrini SLC26A4 geni, tip 2 serin 

proteazı TMPRSS3 geni, 6 geçişli integral membran proteini ise TMC1 geninin 

kodladığı ve bu genlerin mutasyonunda da sensörinoral işitme kaybına neden oldukları 

tanımlanmıştır (8). 

Tektorial membranda yapısal olarak görevli proteinleri ise STRC, OTOA, OTOG, 

TECTA, COL2A1, COL11A2, COL11A1 genleri kodlar. Nöral iletimde görevli proteinleri 

OTOF ve PJVK genleri kodlarken, transkripsiyon faktörü proteinlerini POU3F4 ve 

POU4F3 genleri kodlarlar. Miyozin genleri olan; MYO3A, MYO6, MYO7A ve MYO15A 

ile kodlanan proteinler hücre iskeletinde görevlidirler (8). (Şekil2.10 ve 2.11) 

Şekil 2.10 işitme sistemindeki elemanlar ve kodlayan genler(30) 
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Kokleada sesin meydana gelip yayılmasındaki biyomekanik işlemlerde 

ekstraselüler koklear matrix proteinleri önemli rol alır (8). Ağırlıklı olarak kokleanın 

bazal kıvrımlarında yüksek frekanslı sesler; apikal kıvrımlarında düşük frekanslı sesler 

algılanır (10). 

Sesin oluşturduğu impulstan sonra ganglion spiraledeki 1. bipolar nöronlardan 

başlayan N. koklearis, internal akustik kanaldan geçerek serebellopontin köşede 

bulunan area vestibularisteki koklear çekirdeklerde sonlanır. Bu çekirdeklerden 

başlayan 2. nöron lifleri lemniskus lateraliste çapraz yaparak talamusta korpus 

genikulatum medialeye ulaşır. Üçüncü nöron hücrelerinin lifleri ise radiatio akustikayı 

oluşturarark Heschl gyrusunda sona erer (6). 

Sonuç olarak, kulak fizyolojisinde görevli yapılardan dış kulak, sesi timpanik 

membrana yönlendirirken; orta kulak, ses dalgalarının neden olduğu titreşimleri 

yükseltip iç kulağa iletir; iç kulak ise mekanik olan ses enerjisini elektrik enerjisine 

çevirip sinirler yardımı ile beyin sapındaki çekirdeklerine iletir (9, 17). 

2.4. İç Kulak Gelişim Bozuklukları 

İç kulak anomalileri; memranöz labirenti etkileyen anomaliler ile hem kemik 

hem membranöz labirenti etkileyen anomaliler olmak üzere 2’ye ayrılır (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 altı gruba ayrılmıştır. 

Sennaroğlu’nun (32) sınıflamaya kazandırdığı IP-III ile birlikte birçok literatürde 7 

grup olarak kabul edilmektedir. 

Embriyolojik gelişimde herhangi bir nedenden dolayı gecikmelerin 

oluşturduğu anomalilere bakılırsa: 

1. Michel deformitesi: kokleanın ilk gelişmeye başladığı haftada oluşan 

gecikmede ile hiç bir iç kulak yapısı gözlenmesiyle ortaya çıkan deformitedir  

2. Koklear aplazi: üçüncü haftanın sonlarında iç kulak gelişiminin durması ile 

normal, dilate ya da hipoplazik vestibülün eşlik ettiği anomalidir. 

3. Ortak kavite (common cavity): dördüncü haftada başlayan duraklama ile 

koklea ve vestibülün tek bir kavite olarak görüldüğü deformitedir. 
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4. Besinci haftada oluşabilecek bir gerilemede ise koklea ve vestibülün 

farklılaştığı ancak herhangi bir internal yapının oluşmadığı, kistik bir görünümün 

olduğu “Kokleovestibüler malformasyon (IP- I)” meydana gelmektedir. 

5. Altıncı haftada meydana gelen gerileme sonucunda farklılaşmış koklea ve 

vestibül yapıları olmasına rağmen boyutları normalden küçük bir görünüm sergiler. 

Bu gerileme “kokleovestibüler hipoplazi” olarak adlandırılır. 

6. Yedinci haftada meydana gelecek herhangi bir gerilemede ise Klasik 

Mondini deformitesi (IP- II) meydana gelmektedir. Bu deformitede kokleanın bazal 

kısmı oluşmuşken, orta ve apikal sarmallar kistik bir görünüm vermektedir. Vestibül 

minimal dilatedir ve geniş vestibüler akuadukt (large vestibuler akuaduct-LVA) 

görülmektedir. Klasik Mondini deformitesinde kribriform alan ve modiolusun bazal 

sarmalının yarısı görülebilmektedir. Böylece nöral yapının bu oluşumların yer 

almadığı kistik kokleaya göre daha organize olduğu görülmektedir. 

7. IP-III ise, Tip I ve Tip II arasında bir noktada yer alan ve her iki anomaliden 

sonra sınıflandırmaya katılarak isimlendirilen bir anomalidir. Bu anomalide kribriform 

plate ve modiolus hiç izlenmezken, interskalar septa vardır. Vestibül boyutu normal 

olup bilateral vestibüler akuadukt genişlemesi görülmektedir. Genellikle X’e bağlı 

işitme kayıplarına eşlik etmektedir (32). 

Embriyolojik gelişimde sekizinci haftadan önce herhangi bir gerileme 

meydana gelmezse koklea normal gelişimini tamamlamış demektir. Yapılan bu 

sıralamada önemli olan patolojinin boyutu değil; kokleanın, vestibülün ve bunların 

içyapılarının farklılaşmasıdır (32). Labirent kısımlarını içeren deformitelerin sık ve 

değişken birliktelikleri birçok farklı faktörün etyolojide yer aldığını düşündürür. 

Anomaliler genetik olarak saptanabilir. İntrauterin teratojenler embriyolojik gelişimin 

herhangi bir safhasını sekteye uğratabilir. Çoğu kemik ve membran labirent 

anomalilerin intrauterin 4.-8. haftalar arasında meydana gelen gelişimin durmasıyla 

oluştuğu düşünülmektedir. İç kulak anomalileri; çevresel nedenler (intra uterin 

teratojen ilaç kullanımı, kızamık, kabakulak, varisella zoster ve sitomegalo virüs gibi) 

yanında genetik faktörler nedeniyle de (OR, OD, X’e bağlı gen mutasyonları gibi) 

oluşup işitme kaybı olarak fenotipe yansıyabilir. İşitme birçok yapı taşından oluşan 

karmaşık bir sistemdir. Sistemi oluşturan herhangi bir birimin eksikliği, fonksiyon 

kaybı ya da yanlış fonksiyon görmesi işitme kaybı ile sonuçlanmaktadır (33). 
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2.5. İşitme Kayıplarının Sınıflaması 

İşitme kayıpları; çevresel, genetik ya da multifaktöriyal gibi etyolojik 

nedenlerine göre sınıflanabildiği gibi; odyolojik fenotipine göre de sınıflanabilirler. 

(Tablo 1) 

 

Tablo 1 işitme kaybı sınıflamaları (Türkçeleştirilmiştir)(5) 

Odyolojik Fenotipine Göre 

 işitme Kaybı 
Etyolojik Nedenine Göre 

 işitme Kaybı 
Tipine göre 

Sensörinöral 

İletim 

Mikst 

Progresyona göre 

Progresif 

Nonprogresif 

Fluktuasyon gösteren 

Frekansına göre 

Düşük (500 Hz altı) 

Orta (501-2000 Hz) 

Yüksek (2001 Hz üstü) 

Başlangıcına göre 

Doğuştan (konjenital) 

Erken başlangıçlı(prelingual) 

Geç başlangıçlı (postlingual) 

Şiddetine göre 

Hafif (21-40 dB) 

Orta (41-60 dB) 

Orta-ileri(61-80 dB) 

İleri (81-100dB) 

Derin (> 100 dB) 

Genetik (% 50-60) 

Fenotip 

Sendromik olmayan (% 60-70) 

Sendromik (% 30-40) 

Kalıtım 

Resesif otozomal (% 70-80) 

Dominant otozomal (% 10-20) 

X-bağlantılı (% 1-2) 

Mitokondrial (0-20%) 

Multigenik 

Kromozom anomalileri 

Genetik olmayan (40-50%) 

Teratolojik (CMV, kızamıkçık vb.) 

Prematurite 

Doğum sonrası enfeksiyon (menenjit, 
otitis media vb.) 

Ototoksik ilaçlar 

Akustik veya kafa travması 

 

Vestibüler tutuluma göre 

Mevcut 

Mevcut değil 
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Çalışmamızda nonsendromik ailesel işitme kayıplarının genetiği analiz edildiği 

için daha çok genetik işitme kayıpları üzerinde durulmuştur. 

2011 yılında yapılan çalışmadaki TÜİK (Türkiye İstatistik Kurumu) verilerine 

göre Türkiye’de %1,1 oranında işitme kaybı veya işitme yokluğu olan hastanın 

bulunduğunu göstermektedir (34). 

Tekin ve arkadaşlarının (7) yaptığı çalışmada Türkiye’deki görülen işitme 

kayıplıların %23,2’sinin çevresel bir nedenden kaynaklı ve %76,8’inin ise genetik bir 

nedenden kaynaklı olarak saptamışlardır. Genetik kaynaklı işitme kaybı olguların ise 

%93,4’ünden resesif kalıtım ve %6,6’sından dominant kalıtımın sorumlu olduğu 

belirtmişlerdir. Türkiye’deki kalıtsal işitme kayıplılarda gözlenen akraba evliliği oranı, 

Türkiye’deki akraba evliliği oranından çok fazladır (35).  

 

2.6. Genetik Kalıtım  

İşitme kayıplarının %50-60’nın sorumlusu genetik bir nedendir. Genetik olarak 

aktarılma çeşitleri ise; otozomal resesif ya da dominant kalıtım; X’e bağlı resesif ya 

da dominant kalıtım ve mitokondriyal kalıtım şeklinde olabilir (36). 

2.6.1. Otozomal dominant tipte kalıtım: 

 Heterozigot bireylerde o hastalığa ait fenotipin görüldüğü kalıtımdır. Hasta 

bireyin hastalığı kendinden sonraki nesile aktarma ihtimali %50dir  

Otozomal dominant kaltımın temel özellikleri; 

- Hastalığın fenotipe yansımasında cinsiyet farklılığı yoktur. 
- Hastalık geni nonpenetran olmadıkça hastalıkta nesil atlaması görülmez. Bu 

şekilde geçişe “dikey geçiş” denmektedir. 

-Hastalık babadan oğula geçebilir. Anamnezde saptanan bu kalıtım durumu 

X’e bağlı ya da mitokondriyal kalıtımdan ayıran özelliğidir (36). 
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Şekil 2.11 İşitme kaybı nedeni olarak tanımlanan genler ve bu genlerin genomdaki 

lokalizasyonları(37) 

 

2.6.2. Otozomal resesif tipte kalıtım:  

Bu kalıtım tipinde aynı iki hastalık yapan genin allelini taşıyan, yani homozigot 

kişilerde hastalık fenotipe yansır. Hasta homozigot olduğu için bütün embriyolarına 

hastalık taşıyan alel geçirir. Hasta aleli alan embriyoya aktarılacak olan diğer 

ebeveynden gelecek alel aynı hastalık geninin en az bir mutant alel kopyasını 

aktarmadıkça fenotipe hastalık yansımayacaktır. 

Otozomal resesif tipte kalıtımın özellikleri; 
- Cinsiyet farkı kalıtımda rol almaz 
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- Hastalıklar genelde jenerasyona spesifik olarak görülür. Ender görülen bir 

hastalıkta ebeveynler arası akrabalık ihtimali yüksek olarak düşünülebilir (36). 

2.6.3. X’e bağlı tipte genetik kalıtım: 

 X’e bağlı genetik kalıtımda resesif ya da dominant şekilde olabilir. 

- X’e bağlı resesif kalıtım: Kadınlarda (46, XX) hastalığın fenotipe yansıması 

için mutant olan allelleri homozigot olarak taşımaları şart iken; erkeklerin ise tek bir 

mutant alel taşımaları hastalığın fenotipine yansıması için yeterlidir. Bu tip X’e bağlı 

kalıtımda X kromozom geçişi babadan oğula olmadığından hastalıklarda babadan 

oğula geçmez. Ancak hasta baba bireyler bulundurdukları hastalıklı allelleri fenotipine 

yansımayan kadın embriyolara aktardıklarından, bu kadınlar ilerde hasta erkek 

bireylere aktarırlar. Bu aktarıma “nesil atlama” denilmektedir. 

- X’e bağlı dominant tipte kalıtım: Hasta olan erkekler hastalıklı allellerini 

aktardıkları bütün kızlarında hastalığın fenotipini gösterirler. Babadan oğula geçiş 

gözlenmez. Heterozigot olan kadınların hepsinde hastalık fenotipte görülür (36). 

2.6.4. Mitokondriyal kalıtım 

 Mitokondri DNA’sı (mtDNA) anne, diğer adıyla maternal kaynaklıdır. Çünkü 

spermdeki mitokondriler, spermin boyun kısmında bulunur. Bu kısım döllenme 

sırasında yumurta ile birleşmez. 

Homoplasmi; mtDNAların tamamen anormal yapıda olmasıdır. Heteroplasmi 

ise sağlam ve anormal mtDNAların birlikte olmasıdır. Mitokondriyal DNA’ların tamir 

mekanizlamaları bulunmaz. Bundan dolayı nükleer DNAlardan daha fazla mutasyon 

aktarma oranına sahiptirler. Anormal mtDNA’dan köken alan her hücre anormal 

yapıda olup, aktarılırken yapılarını korurlar (38). 

Anlatılan kalıtımlar dışında GJB2, GJB6, MYO6, MYO7A, TECTA, TMC1 

genlerindeki mutasyonlar nadir olarak hem dominant, hemde resesif otozomal 

nonsendromik işitme kaybı nedeni olabilmektedirler (39). 
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2.7. Sendromik İşitme Kayıpları 

Klinik bulgularında işitme kaybı gözlenen 300’ün üzerinde sendrom 

bulunmaktadır. Sendromik işitme kayıplı hastaların klinik ve genetik özelliklerinin 

tanımlanması klinik etkilerinin bilinmesi önemlidir. 1990’lı yıllarda sendromların 

genetik özellikleri ortaya konmaya başlanmıştır. 1992’de Waardenburg sendromuna 

neden olan PAX3 geni tespit edildikten sonra bu sendroma neden olan alt sekansları 

ortaya konmuştur. Farklı lokasyonlardaki mutasyonlarda benzer fenotipe neden 

olabilirler. Sık görülen sendromik işitme kayıpları Tablo 2’de özetlenmiştir. 

 

2.8. Nonsendromik İşitme Kaybı 

Sendromik olmayan işitme kayıplarından sorumlu genlerin tanımlanması 

genetik heterojenite nedeniyle oldukça zor ve yıldırıcı bir görevdir. Klinik bulgu 

vermeyen çok sayıda küçük ailelerin olması zorluğun temel kaynağıdır (8). Non 

sendromik işitme kayıbına neden olan çeşitli lokuslar ayırt etmek için 

isimlendirilmiştir. Otozomal dominant olan lokuslar DFNA, otozomal resesifler 

lokuslar DFNB, X’e bağlı olan lokuslar ise DFN ile isimlendirilmiş; lokusların 

numaralandırılması ise (DFNA1, DFNB2) kronolojik olarak tanımlanmasına göre 

isimlendirilmiştir (26). 

DFN1B lokusundaki konneksin-26 geni (CX26-GJB2; gap junction protein 

beta-2), birçok toplumda çocukluk çağındaki işitme kayıplarının yaklaşık %30-40‘nı, 

nonsendromik işitme kayıplarının ise yaklaşık %50 sini oluşturan mutasyondur. Farklı 

gen mutasyonlarının hem sendromik hemde non-sendromik işitme kaybı nedeni 

olduğu gösterilmiştir (örneğin PDS,MYO7A, GJB2). Bazı genlerdeki mutasyonların 

ise hem resesif hem dominant geçiş gösterdiği belirlenmiştir (GJB2, GJB3, MYO7A). 

Farklı ailelerde benzer kromozomal bölgelerde farklı genler işitme kaybı ile 

ilişkilendirilmiştir (1, 26). 
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Tablo 2 işitme kaybı ile karekterize bazı sendromlar (Türkçeleştirilmiştir)(5) 

OD: otozomal dominant OR: otozomal resesif XBR: X’e bağlı resesif 
 

Sendrom Kalıtım Sıklık*  Klinik bulgular Lokus Gen/lokus/protein Genin fonksiyonu 

Pendred OR 4–8% İşitme kaybı (100%), pozitif perklorat deşarj 
testi(95%), kokleanın radyolojik anomalileri 
(geniş vestibuler aquaduktus, Mondini 

displazisi) (85%), guatır (80%), 

hipotiroidi(40%) 

1 PDS/7q22-31.1/ Pendrin Klor-iyot transportu 

Usher OR 3–6% Tip 1 (USH1AF): Ciddi ve derin doğuştan işitme 
kaybı, vestibular disfonksiyon, başlangıç belirtileri 
çocuk yaşta belirtileri görülen retinitis pigmentoza 

Tip 2 (USH2AC): Orta-şiddetl i  i şi tme 
kaybı,  normal  vestibular fonksiyon geç 
başlangıçlı retinitis pigmentosa 

Tip 3 (USH3): Progresif işitme kaybı, 
deği şken başlang ıçl ı  retinitis 

pigmentosa 

10 (USH1B) MYO7A/ 

11q13.5/myosinVIIa 

 
Harmonin(USH1D)CDH23
/10q21-q22 

USH2A/1q41 

USH1C/11p15.1 de 

muhtemelen sıradışı 
myozinler içerir. 
Transmembran proteinlerinin 

dizilimi kadherin-benzeri 

protein, hücre içi adezyon 
molekülleri hücre dışı matriks 
proteinleri ya da hücresel 
adezyon moleküllerine benzer 
molecule 

Brakio-

oto- renal 

OD 2·0% Işitme kaybı (90%), preaurikular sinus(80%),  

böbrek anomalileri (65%), brankial fistul (50%), 

kulak kepçesi deformiteleri (35%), dış kulak 
yolu stenozu  (30%) 

2 EYA1/8q13.3 Iç kulak ve metnefrik 
böbrek hücrelerini 
geliştiren transkripsiyon 
faktörlerini içerir 

Waarden– 

burg  

OD 1·4% Tip I: işitme kaybı (bilateral 20%, unilateral15%), 
(100%), yüksek/enli nazal çatı  (90%), değişken 
renkli iris(35%), beyaz kahkül (30%), erken ağarma 
(20%) 

Tip II: D istrofi dışında tip 1 e benzer 

Tip III (Klein-Waardenburg): tip 1 e ilaveten 
Kamptodaktili ve ek olarak diğer üst ekstremite 
defektleri 

Tip IV (Shah-Waardenburg syndrome): 
sağırlık pigment bozukluğu ve intestinal 
bulgular (Hirschsprung hastalığı) 

5 WSI ve III: 

PAX3/2q35 

WSII: MITF/ 

3q14.1-p12.3 

WSIV: EDNRB/ 

13q22/endotelin reseptor B 
(homozigot mutasyonları) 
EDN3/20q13.2- 
q13.3/endothelin-3 
aganglionik megakolon 
(homozigot mutasyonları) 
SOX10/ 22q13/ (heterozigot 
mutasyonları) 

PAX3, SOX 10 and MITF 

transkripsiyon faktörleri; deri, 
göz, iç kulak, yüz, uzuv ve nöral 
krest gelişiminden sorumlu 
proteinleri üzerinde çalışan bir 
protein dizisinin bir 
parçasıdırlar 

Endotelin ve endotelin 3; 
endotelin sinyal yolundaki 
reseptör B’dir 

Alport OR/XBR 1·0% Böbrak yetmezliğine progresyon gösteren 
hematüri, glomerüllerde tipik elektromikroskopik 
bulgular göz anomalileri (anterior lentikonus, 

makuler lekeler) yüksek frenkans sensörinoral 
işitme kaybı 

3 COL4A5/Xq22/ 

kollojen IV alfa-5 

(80%) COL4A3 

ve 

COL4A4/2q36q3

7/kollojen IV alfa 

3 ve 4 (OR) 

Koklea, göz ve böbrekteki bazal 
membranın biçimlendirilmesi 

Treacher 
Collins 

AD 

 

1·0% Aşağı eğimli palpebral fissürler ile birlikte 
Simetrik hipoplazik zigomalar, malformed 

küçük dış kulak yolu ve kepçeleri, bilateral 
işitme kaybı (sıklıkla iletim tipi (55%), genellikle 
yüksek frekans sensörünöral işitme kaybı ile 
birlikte) 

1 TCOF1 (Treacle)/ 5q32-
q33.1 

 

Çekirdek stoplazma transport 

Stapes 
fiksasyonu/
Gusher 
(DFN3) 

XBR 0·5% Erken infant başlangıçlı mikst tip işitme kaybı, 
vestibuler anomaliler, stapedektomi 

sonrasıperilenfatik gusher 

1 POU3F4/Xq21 Transkripsiyon faktörü 

Jervell ve 
Lange-
Nielsen 

OR 0·25 Işitme kaybı, EKGde uzamış QT, senkop, 
n öb et , ani ölüm 

2 KVLQT1/11p15.5 
KCNE1/21q22.1- 
q22.2 

iç kulakta gecikmiş bir 
doğrultucu potasyum oluşumu 
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2.8.1. Nonsendromik işitme kayıplarında tespit edilen genler 

Başlıca otozomal resesif, otozomal dominant, X’e bağlı kalıtım ile aktarılan 

bazı gen mutasyonları nonsendromik sensörinöral işitme kaybı ile ilişkilendirilmiştir 

(8). Potasyum iyon kanallarının ve değişik gap juntion proteinlerini kodlayan genler 

membranlardan iyonların, solüt yükün transportu ile PH’ın ayarlanmasını sağlarlar. 

MYO7A, α -tectorin ve kollojen genleri yapısal bütünlükte rol oynar. POU gen ailesi 

ve EYA4 genleri ağırlıklı olarak düzenleyici genler ve transkripsiyon faktörleri içerirler 

(5). 

2.8.2. Endolenf Dengesi ve Potasyum Döngüsünde Rol Alan Genler 

Konneksin genleri gap junction proteinlerini kodlar. Konnekson oluşturan 6 

konneksin alt birimini oluşturur. Yan yana gelen 2 hücrenin konnekson birimi ise sıvı 

ve küçük molekül alışverişini sağlayan gap junction birimini oluştururlar. Saçlı 

hücrelerin aksiyon potansiyelinin başlamasını sağlayan potasyum iyonlarının geri 

dönüşümünde rol alır.  

Konneksin 26 (CX26)  

Konneksin proteinleri iç kulakta hücreler arası gap junction proteinlerinin 

temel bileşen proteinleridir (Şekil 2.12). Bugün yaklaşık 112 adet konneksin 26 

(GJB2), 11 adet konneksin 31 (GJB3), 2 adet konneksin 30 (GJB6), konneksin 32 

(GJB1) mutasyonları tespit edilmiştir (40). İşitme kayıplarının yaklaşık % 50’sinin 

nedeni GJB2 ve GJB1 mutasyonlarının bulunduğu DFNB1 lokus mutasyonları 

oluşturur (41). 

Bu lokus mutasyonu birçok toplumda bilinen en sık nonsendromik işitme kaybı 

nedenidir. Kuzey Amerika, Avrupalılar ve Akdeniz ülkelerindelerinde görülen 35delG 

mutasyonu ise bu lokustaki mutasyonların %70‘den sorumludur (3). Bu toplumlarda 

%1,5-2,5 oranında yüksek taşıyıcılık vardır. Askenazi yahudilerinde ise 167delT 

mutasyonunun %3-4 oranında taşıyıcılıcığı tespit edilmiştir. Genel olarak GJB2 

mutasyonu asyalılarda daha az görülsede 235delC mutasyonu daha sık görülür. GJB2 

mutasyonlarından dominant geçişli DFNA3’de olduğu gibi sendromik palmoplantar 

keratoderma ile giden sendromik işitme kayıpları ile birlikteliğide mevcuttur. Bu da 

bize GJB2 mutasyonlarının komplike olan genotip fenotip ilişkisinin 

çözümlenmediğini gösterir (42, 43). 
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Şekil 2.12 GJB2 geninin ekprese ettiği bölgeler(8) 

CX31 (GJB3) 

 Bu gen mutasyonu resesif ve dominant (DFNA2) nonsendromik sağırlığa 

neden olur. Bir ailede CX26 geninin yakınında bulunan CX30 (GJB6) genindeki bir 

mutasyon dominant (DFNA3) sağırlığa neden olduğu gösterilmiştir (44) (Şekil.2.13). 

 

Şekil 2.13 GJB3 geninin ekprese ettiği alanlar(8) 

X-bağlı geçiş gösten CX32 (GJB1) 

Bu mutasyonunda işitme kaybı ile ilişkili Charcot Marie Tooth Sendromu 

görülür (45). 
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KCNQ4 geni (DFNA2) 

KVLOT1 ve KCNE1, genleri voltaj kapılı potasyum kanalının alt birimlerini 

kodlar. Bu genlerdeki mutasyonların başlangıçta uzun QT sendromu (Jervell ve 

Lange-Nielsen sendromu) ile ilişkili otozomal resesif sağırlığa neden olduğu 

gösterilmiştir. Bu potasyum kanalları aynı zamanda stria vaskulariste bulunup 

endolenfte yüksek K+  konsantrasyonu sağlanmasında rol alır. KCNQ4 proteini saçlı 

hücrelerin bazolateralinde hücre uyarılması sonrası K+  geri dönüşümünde rol almak 

üzere bulunur. Mutasyonunda otozomal dominant geç başlangıçlı progresif 

sensörinöral işitme kaybı görülür (8, 21, 22) (Şekil 2.14). 

 

 

Şekil 2.14 KCNQ4 geninin ekprese ettiği alanlar(8) 

PDS (pendrin) geni SLC26A4 (DFNB4) 

Pendred sendromu farklı etnik toplumlarda yaklaşık %15 prevalansında guatr 

ve geniş vestibular aqua duktus ile birlikteliği olan prelingual sensorinoral işitme kaybı 

ile seyreden bir sendromdur. PDS geni pendrin denen; tiroid ve iç kulakta exprese olan, 

endolenf rezorpsiyonunda görev alan transmembran proteini olup, mutasyonu ile bu 

sendrom gözlenir (8, 46) (Şekil 2.15). 
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Şekil 2.15 SLC26A4 geninin ekprese ettiği alanlar(8) 

 

TransMembran Proteaz, Serin 3;TMPRSS3 (DFNB8/ 10) 

ENaC epitelyal amilorid duyarlı sodyum kanalları: iç kulak dahil bir çok 

dokuda membran bağımlı Na+ geri emiliminin regülasyonunda rol oynar. Bu kanalı 

ekprese eden TMPRSS3 geni mutasyonunda bu serin proteaz aktiflenemediğinden 

sağırlık ortaya çıkar (8, 39) (Şekil 2.16). 

 

Şekil 2.16 TMPRSS3 Geninin ekprese ettiği alanlar(8) 
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Tight junction claudin-14 CLDN14 (DFNB29)  

Endolenfteki yüksek istirahat potansiyelini koruyan claudin-14 isimli protein, 

apikal iç ve dış saçlı hücrelerde gösterilmiştir (8, 47) (Şekil 2.17). 

 

Şekil 2.17 CLDN14 geninin ekprese ettiği alanlar(8) 

 

2.8.3. Hücre Proteinini Kodlayan Genler 

 

Sıradışı Myozinler (DFNA11, DFNB2, DFNB3) 
Normalde myozinler aktin flamenleri ve motor üniteleri ile ATP hidroliz 

ederler. Bu sıradışı myozinler ise kas dışı hücrelerde bulunup bipolar flament 

içermezler. Bu myozinler sterosilya ve saçlı hücrelerin kütiküler tabakasında 

bulunurlar (şekil 2.19, 2.22). Prelingual sağırlık, retinitis pigmentoza, vestibuler 

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

Daha sonra bu büyük gendeki mutasyonların hem resesif (DFNB2) hemde dominant 

(DFNA11) kalıtım gösterebileceği gösterilmiştir. MYO15A mutasyonu ise resesif 

geçişli olduğu gösterilmiştir (8, 44)(Şekil 2.18). 
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Şekil 2.18 MYO7A ve MYO15A geninin ekprese edildiği alanlar(8) 

 

 

Şekil 2.19 İç ve dış tüylü hücrelerin sterosilyalarında eksprese olan genler[5] 
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2.8.4. Kortinin yapısal proteinlerini kodlayan genler: 

TECTA α -tectorin gene (DFNA8, DFNA12, DFNB21)  

Kortideki α -tectorin denen membranda 3 polipeptidi üreten proteini TECTA 

geni kodlar. Bu makromolekül ise β -tektorin ile etkileşerek tektorial membran ve 

nonkollajen matrix proteinleri ile çaprazlaşmayı sağlar. TECTA mutasyonu ile farklı 

ailelerde prelingual başlangıçlı dominant geçişli nonsendromik işitme kayıpları tespit 

edilmiştir (DFNA8 ve DFNA12). Lübnanlı bir ailede ise resesif geçişli bir mutasyon 

(DFNB21) tespit edilmiştir (8, 26)(Şekil 2.20). 

 

Şekil 2.20 TECTA ve COL11A2 geninin ekprese edildiği alanlar(8) 

COL11A2 (collagen 11) geni (DFNA13)  

Kollojenler 30 dan fazla gen tarafından kodlanır. Kollojen proteinleri G-X-Y 

tekrar dizilerine sahiptir. Bu dizilerde G: glisini, X ve Y ise prolin ve hidroksiprolini 

simgeler. Bu proteinler birçok farklı grupta üçlü protein kompleksi oluşturabilir. Farklı 

kollajen protein kodlayan genlerdeki mutasyonlar çeşitli sendromik işitme 

kayıplarından sorumludur. OSMED sendromu ve Marshall sendromu COL11A2 

mutasyonları ile ilişkilendirilmiştir. COL11A2 geni tip XI kollajeninin α2 subünitini 

kodlar. Bu genin mutasyonu ise progresif olmayan non sendromik sensorinöral işitme 

kaybı nedeni olarak DFNA13 lokusunda tespit edilmiştir (8, 48, 49) (Şekil 2.21). 

COCH geni (DFNA9)  

DFNA9 lokuslu COCH gen mutasyonu; otozomal dominant geçişli, geç 

başlangıçlı, progresif (ilk olarak yüksek frekansları tutan) sensörinoral işitme kaybı ve 

vestibuler semptomlar içeren hastalık nedenidir. COCH gen muatasyonlu hastalardaki 
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vestibuler sensoriyal hücreler stromasında ve spiral ligamentteki ekstrasellüler sıvıda 

tip 2 kollajen kaybı gözlenir (8, 48, 49) (Şekil 2.21). 

 

Şekil 2.21 COCH geninin eksprese edildiği alanlar(8) 

  

 

Şekil 2.22 İç kulakla ilişkili genler(5) 
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2.9. Mitokondriyal işitme kayıpları  

Mitokondriyal genom mutasyonları; nöropati, miyopati, kardiyomiyopati, 

retina dejenerasyonu, diabetes mellitus, işitme kaybı gibi nonspesifik klinik belirtileri 

olan pek çok farklı hastalıklara neden olabilir. İşitme kaybı diğer bulgular ile ilişkilide 

olabilir, izole bir bulguda olabilir. Bu bulgular ensık; mitokondriyal ensefalopati, 

laktik asidoz ve inme benzeri epizotlar, Kearns-Sayre sendromu, miyoklonik epilepsi, 

düzensiz kırmızı lifler ve anne kalıtımlı diabetes mellitus ile birliktelik gösterir (38, 

39). 

İzole işitme kaybı ile ilişkili mitokondriyal mutasyonlar ise mitokondriyal 

12SrRNA ve tRNA mutasyonlarıdır. Asya ve İspanya’da 47 hastada tespit edilen 

aminoglikozit ilişkisiz anne kalıtımlı işitme kaybı mitokondriyal 12SrRNA da A1555G 

mutasyonu tespit edilmiştir (35). Mitokondriyal izole işitme kaybının ikinci en sık 

mutasyonu tRNA daki A7445G gen mutasyonudur. Bu mutasyonun bulunduğu bazı 

ailelerde palmoplantar kerotoderma gözlenebilir. Yine 7472insC mutasyonu ise izole 

progresif işitme kaybı veya ataksi, dizartri, myklonus gibi nörolojik belirtiler ile 

birlikte sağırlığa neden olabilir. T7510C ve T7511C mutasyonlarıda izole işitme kaybı 

nedeni olarak tespit edilmiştir. 

 

2.10. Nonsendromik işitme kayıplı bireylerin genetik analizi  

Nonsendromik işitme kaybı yapan genetik nedenleri ortaya koymak bazı 

nedenlerden dolayı güçlük göstermektedir. Bunlardan en önemlisi iç kulağın yapısında 

görev alan proteinlerin çok sayıda olması ve bu proteinlerden herhangi birindeki bir 

sorunun işitme kaybıyla sonuçlanabilmesidir. Bugüne kadar mutasyonu sonucu 

nonsendromik işitme kaybına neden olan genler tablo halinde sunulmuştur (8).  

Tablo 3 Nonsendromik işitme kaybı yapan otozomal resesif genlerin lokusları ve 
referansları [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 Referans 

DFNB6 TMIE Naz et al., 2002 

DFNB7/11 TMC1 Kurima et al., 2002 

DFNB8/ 10   TMPRSS3 Scott et al., 2001 

DFNB9 OTOF Yasunaga et al., 1999 

DFNB12 CDH23 Bork et al., 2001 

DFNB15/72/95 GIPC3 * 

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

et al., 2011 

DFNB16 STRC Verpy et al., 2001 

DFNB18 USH1C Ouyang et al., 2002 ; Ahmed et al., 2002 

DFNB18B OTOG 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 

DFNB42 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 PJVK 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 

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

2006 

DFNB68 S1PR2 Santos-Cortez et al., 2016 

DFNB70 PNPT1 von Ameln et al., 2012 

DFNB73 BSND Riazuddin et al., 2009 

DFNB74 MSRB3 Waryah et al., 2009 ; Ahmed et al., 2011 

DFNB76 SYNE4 Horn et al., 2013 

DFNB77 LOXHD1 Grillet et al., 2009 
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Lokus Gen Referans 

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 

 FAM65B Diaz-Horta et al., 2014 

 EPS8L2 Dahmani et al., 2015 

*: GIPC3 gen mutasyonu işitsel nöbetler şeklinde progresif sensörinöral işitme 

kaybından sorumludur(8) 

 

Tablo 4 Otozomal dominant işitme kaybından sorumlu genler, lokusları ve 
referansları[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 

DFNA5 DFNA5 Van Laer et al., 1998 

DFNA6/14/38 WFS1 Bespalova et al., 2001;  Young et al., 2001 

DFNA8/12 TECTA Verhoeven et al., 1998      

DFNA9 COCH Robertson et al., 1998 

DFNA10 EYA4 Wayne et al., 2001 

DFNA11 MYO7A Liu et al., 1997 

DFNA13 COL11A2 McGuirt et al., 1999 
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Lokus Gen Referans 

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 SIX1 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 TJP2 Walsh et al., 2010 

DFNA56 TNC Zhao et al., 2013 

DFNA64 SMAC/DIABLO Cheng et al., 2011  

DFNA65 TBC1D24 Azaiez et al., 2014; Zhang et al., 2014 

DFNA66 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, işitsel nöropati nedeni olan gen, lokus ve referansı(8) 

Lokus Gen Referans 

AUNA1 DIAPH3 Kim et al., 2004 ; Schoen et al., 2010 

 

Tablo 6 X'e bağlı geçip işitme kaybı yapan genler, lokusları ve referansları(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 Akrabalık  

Akrabalık 2 bireyin aynı atadan gelme durumudur. Bu 2 bireyin genetik olarak 

ortaklığı söz mevcuttur. Çocuklar ile ebeveynleri arasında %50 genetik materyal 

ortaklığı vardır. Yaklaşık olarak %50 kardeşler arasında da genetik ortaklık vardır. Bu 

akrabalığa 1. derece akrabalık denir. Amca, dayı, teyze ile yeğenleri arasındaki bu 
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genetik ortaklık %25’tir. Bu şekildeki akrabalıklar ise 2. derece akrabalıktır. 

Dolayısıyla kuzenlerin kendi arasındaki genetik benzerlik 1/8 olacaktır. Kuzenlerin 

arasındaki akrabalık ise 3. derece akrabalıktır. Birinci kuzen evliliklerinden gelişen 

gebeliklerde ise yaklaşık olarak %3-5 arasında anomalili riski vardır.  

 

2.12. Genetik İşlemler ve Teknikler 

Çalışmamızda DNA’nın izolasyonu için, klasik olarak fenol-kloroform yöntemi 

kullanılmıştır. 

Bu çalışmada; genomik DNA’nın kalitesini görüntülenmek için %1 olarak, PCR 

ürünlerini görüntüleyebilmek ve diğer kalan işlemler içinse %2’lik agaroz jel (Sigma-

Aldrich A9539, Amerika Birleşik Devletleri) kullanılmıştır. 

2.12.1. Mikrodizin analizi 

Mikrodizin teknolojisi genomun tümünün bir çip üstünde görüntülenip böylece 

aynı anda sayısız genin birbirleriyle etkileşimlerinin görülebilmesine imkan veren bir 

yöntemdir. cDNA parçalarının ya da oligonükleotidlerin moleküllerinin yoğun 

biçimde yan yana dizilemek suretiyle sağlanmıştır. Bu yöntem temel olarak Southern 

Blot ve Nothern Blot tekniklerinindeki hibridizasyona dayanır, yani baz eşleşmesidir. 

Mikrodizin analizinde farklı olarak membran yerine cam, radyoaktivite yerine ise 

florosan işaretçiler kullanılır. Reaksiyon sırasında üzerinde çalışılan tek zincirli 

işaretlenmiş DNA çipteki oligonükleotidlere bağlanır ve cihazda okuma işlemi 

yapılırken ışıma yapar. Bu ışımalar ise değerlendirilip çalışılan örneğin 

genotiplendirilmesi yapılır (50, 51). 

SNP mikroarrayleri ise genetik nedenli hastalıklara olan yatkınlıktan sorumlu 

olarak düşünülen tek nükleotid polimorfizmini belirlerken, kanser nedeni olarak 

değerlendirilen somatik mutasyonlar, heterozigozite kaybı ya da DNA daki bölgelerin 

delesyon ve insersio bölgelerini belirlerkende kullanılmaktadır. Ayrıca adli tıptaki 

çalışmalarda, ya da DNA temeline dayanan ilaç adaylarını tanımlamasını yaparken de 

kullanılmaktadır. Mikrodizin analizi; gen ekspresyon paternlerindeki değişimi izlemek 

için, genlerdeki polimorfizmlerin ve gen mutasyonların analiz ederken, bağlantı analiz 

çalışmalarında ve yeniden sekanslama çalışmalarında kullanılabilmektedir. Ayrıca 
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potansiyel olarak yeni terapötik maddelerin bulunması, yeni bulunan ilaç ve terapotik 

maddelerin geliştirilmesi, bu maddelerin optimizasyonu ve klinik sonuçlarının 

değerlendirmesinde bu mikroarraylerden yararlanılmaktadır (1, 52). 

 

2.12.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 

DNA üzerinde özgün bir bölge in-vitro bir ortamda enzimatik çoğaltılmasıdır. 

PCR yöntemi polimeraz enzimi yardımı ile gerçekleştirildiğinden dolayı polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR) ismini almaktadır (53). PCR metodu kabaca tüp içinde nükleik asitlerin 

konulması sonrası uygun şartlarda çoğaltılması temel mantığıyla çalışır ve aslında in vitro 

ortamdaki bir çeşit klonlamadır. PCR yöntemi çok az miktarda DNA örneğiyle çalışma 

imkânı sağlar (37). 

PCR diğer adıyla belirlenen bir bölgeyi amplifiye etme reaksiyonu temelde üç 

aşamadan oluşmaktadır. Bu basamaklar DNA’daki çift zincir yapısını çok yüksek bir 

ısıda zincirlerin birbirinden ayrılması işlemi yani denatürasyon işlemi, ardından düşük 

ısıda ortama eklenen sentetik oligonükleotid moleküllerinin hedefteki DNA’ya 

bağlanması işlemi yani hibridizasyon, en son olarak ise kısmen yüksek bir ısıda 

gerçekleşen DNA zincirinin uzaması işlemi yani polimerizasyondan oluşan 

basamaklarıdır. Buna PCR döngüsü denir. Bu işlemden sonra elde edilecek olan ürün 

miktarı ise PCR döngüsünün tekrar miktarına bağlıdır. Herbir PCR işleminde “n” adet 

döngü sonucunda kalıp olarak kullanılan DNA’nın hedeflenen bölgesi 2n defa 

çoğaltılır (1, 53). 

 

2.12.3. DNA Dizi Analizi (sequencing DNA) Sanger yöntemi 

DNA’nın nükleotid dizilerinin saptanmasıdır. Fred Sanger yöntemi olarak 

bilinir. Bu yöntemde DNA zinciri sentezi belirli bir bazda sonlanarak gerçekleştirilir 

(54) Yöntemde dizisi saptanacak DNA zinciri DNA polimeraz yardımı ile 

katalizlenerek kalıp DNA olarak kullanılır. Sanger yöntemide PCR’a benzer olarak 

denatürasyon, hibridizasyon ve polimerizasyon döngülerini belli sayıda tekrar ederek 

gerçekleştirilir. Ancak Sanger yöntemindeki ddNTP moleküllerinin 3’ ucunda 

hidroksil grubu bulunmamaktadır. Böylece molekül yeni sentezlenen DNA’ya katılır 
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ve 3’ ucunda hidroksil olmadığından moleküle nükleotid ilavesi olmadan sentez 

tamamlanıp bir DNA parçası elde edilebilir (53). 

 Sanger yönteminde, dört reaksiyon karışımı hazırlanır. Her bir reaksiyon 

karışımında kalıp DNA, uygun primer molekül, işaretli nükleotid trifosfatların dördü 

ve birazda ddNTP’lerden sadece bir ddNTP içerir. Yeni sentezlencek zincirin son 

bulması için ise dört ayrı reaksiyon karışımında da farklı bir ddNTP bulunmaktadır. 

Eskiden elektroforezle elde edilen DNA bantları otoradyografi görüntülenip bantlar 

yukarıdan aşağıya okunarak DNA dizi saptanırken bugün ise yeni nesil otomatik dizi 

analizi cihazları kullanılır ve işaretleme içinse ilk zamanlarda radyoaktif izotoplar 

kullanılırken bugün floresan boyalar kullanılmaktadır. Yeni sistem, üzerinde bulunan 

lazer yardımı ile farklı özelliklerdeki floresan boyaları algılayıp ve her bir nükleotid 

için ayrı renklerde pikler oluşturarak nükleotid dizisini belirler (53, 54). 

Çalışmamız sırasında GJB2 gen mutasyonları ve mitokondriyal işitme kaybı 

yapan gen mutasyonları Ankara Üniversitesinde sanger yöntemi ile tarandı. Herhangi 

bir mutasyon saptanamayan ailelerin numuneleri ise Miami Üniversitesindeki John P. 

Hussman Institute of Human Genomics’te tüm ekzom sekanslama (whole-exome 

sequencing) yöntemi ile nonsendromik isitme kaybı yaptigi bilinen genlerinin tüm 

ekzonları sekanlanarak tarandı. Bilinen işitme kaybı yapan gen mutasyonu saptanamayan 

hastalarda ise insan genomunda bulunan tüm genler yani yaklaşık 20000 gen taranarak 

işitme kaybı yapan yeni gen mutasyonları saptanmaya çalışıldı. 

 

2.12.4. Tüm ekzom sekanslama  

Yeni nesil sekanslama teknolojilerinden tüm ekzom sekanslama yöntemi 

bugün genetik işitme kaybı gibi mendeliyan kalıtım gösteren hastalıkların 

tanımlamasında vazgeçilemez bir yöntem haline gelmiştir (55). 

İnsan genomu ortalama 3.2 milyar bazdan oluşur. Bu bazların ise yaklaşık %1-

1.5’i fonksiyonel olup protein üretir. Ekzon terimi türkçede ifade olunan bölge diye 

çevrimi yapılan EXpressed regiON teriminin kısaltmasından oluşmuştur. Genom 

içindeki bütün protein kodlayan ekzonların tanımlamasında ise ekzom terimi 

kullanılır. Mevcut araştırmalara göre tüm insan genlerinin ancak yüzde 1‘nin işitmede 

rol aldığını ortaya koymaktadır. Bu genlerin çoğunun tespiti 2009’dan beri kullanıma 



39 

 

giren tüm ekzom sekanslama yöntemleri aracılığı ile olmuştur. Tüm ekzom 

sekanslama yöntemi; capture denilen hedef bölgelerin seçimi, seçilen bölgenin 

sekanslaması ve en son olarakta veri analizinden oluşan 3 temel basamaktan oluşur 

(37). 

 

 

Şekil 2.23 Tüm ekzom sekanslama yönteminin akış şeması[35] 

 

Illumina HiSeq 2000 cihazı yeni nesil dizileme için kullanıldı. Agilent 

Sureselect Human all exon 50 Mb enrichment kit ise genlerin ekzonik bölgelerinin 

seçilmesi ve zenginleştirilmesi için kullanıldı. 

Veri analizi ise University of Miami’de geliştirilen ‘’genesis’’ isimli program 

kullanılarak ekzom verileri analiz edilmiştir (www.genesis-app.com). 

 

http://www.genesis-app.com/
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2.13. İşitme Kayıplı Hastaların Tespiti ve Dökümantasyonu 

Çalışmamıza dahil edilen hasta gruplarımızın kaynağını; hastanemizde doğup 

yenidoğan tarama programımızda işitme kaybı teşhisi alan bebekler; dış merkezde 

doğup tarama programlarında kalarak refere edilip ileri testlerimiz sonrası işitme kaybı 

teşhisi konan bebekler ve polikliniğimize başvuran her yaştan işitme kayıplı hastalar 

oluşturmaktadır. 

Hastanemizde doğan her bebek T.C. Sağlık Bakanlığının 2014 yılı 67414668 

sayılı genelgesi ve rehberi uyarınca yenidoğan işitme programı kapsamına alınır (56).  

Joint Committee on Infant Hearing (JCIH) komitesinin 2007 de yayınladığı 

klavuzda belirtilen kalıcı konjenital, geç başlangıçlı ya da çocuklukta progresif işitme 

kaybı risk faktörlerinin baz alındığı kriterlere göre değerlendirilir (57). 

Bu risk faktörleri şunlardır: 

1. Yoğun bakımda 5 günden fazla kalmış olmak.  

(Yoğun bakımda kalma süresi; aşağıdaki durumlardan biri söz konusu ise 

dikkate alınmadan riskli kategoriye alınır.) 

 ECMO (Extracorpeal membran oxigenation, kanın vücut dışında 

oksijendirilmesi) 

 Ventilasyon desteği 

 Ototoksik medikasyon(gentimycin, tobramycin, furosemid)  

 Kan değişimini gerektirecek hiperbilirübinemi 

2. Ailesinde kalıcı çocukluk çağı işitme kaybı öyküsünün olması 

3. CMV, herpes, rubella, sifilis ve toksoplazma gibi intrauterin enfeksiyon 

öyküsünün olması 

4. Kraniyofasiyal anomaliler, auricula ve dış kulak yolu anomalileri, temporal 

kemik anomalileri 

5. Çocukla beraber yaşayan kişinin çocukta işitme, konuşma, dil veya gelişimsel 

gecikmeye ilişkin endişe duyması 

6. Sensörinöral veya iletim tipi işitme kaybı yapan sendromların bulgularının 

bulunması 
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7. İlerleyici işitme kaybı ile beraber görülen sendromların varlığı 

(Nörofibromatozis, Osteopetrosis, Usher Sendromu, Waardenburg Sendromu, 

Alport Sendromu , Pendred Sendromu, Jervell and Lange-Nielson Sendromu) 

8. Nörodejeneratif hastalıklar  (Hunter Sendromu) veya sensörimotor nöropatiler 

(Friedreich ataxia ve Charcot-Marie-Tooth sendromu) 

9. Bakteriyel ve viral (herpes virüsleri ve varisella zoster) menenjiti de içeren, 

sensörinöral işitme kaybı ile birlikte görülen postnatal enfeksiyonlar 

10. Hospitalizasyon gerektiren temporal kafa travmaları  

11. Kemoterapi (57) 

2.13.1. Işitme Tarama protokolleri  

Yenidoğanlarda işitme taraması otoakustik emisyon (OAE) yada otomatik 

ABR (Auditory Brainstem Response (İşitsel Beyin Sapı Cevabı) ile yapılır. 

Yenidoğanlar klinikte yada yenidoğan yoğun bakımda yatağında taranır.  

Sağlıklı yenidoğan ve risk faktörü taşıyan yenidoğan işitme taraması için farklı 

tarama yöntemleri kullanılmaktadır. Tüm risk faktörleri sorgulanır ve 

https://isitmetarama.saglik.gov.tr/ web adresinden T.C. Sağlık Bakanlığında Web 

kaydı oluşturulur.  

 Sağlıklı bebek tarama protokollerinde OAE veya otomatize ABR ile işitme 

taraması yapılabilir ancak imkan varsa otomatize ABR ile taranması tavsiye 

edilir  

 Risk faktörü taşıyan yenidoğanlar mutlaka otomatize ABR taranmalıdır. Bu 

hastalarda sonuç sağlam olsa bile geç başlangıçlı ya da progresyon gösteren 

işitme kaybı olabileceği için bu çocuklar 3 yaşına kadar referans merkezlerinde 

yılda 1 kez odyolojik kontrolleri yapılmalıdır  

 Tarama testinden 2 defa kalan yenidoğanlar referans merkeze yönlendirilirler. 

Hastanemizde OAE veya otomatize ABR ile taranmış ya da dış merkezlerden 

tarama testinden geçemeyerek yönlendirilmiş bebeklerin 2. tarama testleri otomatize 

ABR (Madsen Accuscreen, Danimarka)  ile yapılır.  

ABR testini (otomatize) geçemeyen riskli bebekler Kulak Burun Boğaz ile 

konsulte edilir. Hastanemizden konsulte edilen yada polikliniğimize dış merkez 

https://isitmetarama.saglik.gov.tr/


42 

 

negatif tarama sonucuyla başvuran hastaların anemnezi işitme kaybı açısından 

ayrıntılandırılarak varsa etkilenmiş aile bireylerinin odyolojik fenotipik bulguları not 

edilir. Genel fizik muayene ve ayrıntılı kulak burun boğaz muayenesi yapılır. Bu 

aşamadan sonra otitis media gibi durumlar tedavi edilerek kontrol takibe alınır. 

Gereğinde timpanometri, stapes refleksi (interacustic AT235 h, Danimarka) ile 

dökümente edilir. Hastalara bu aşamadan sonra klinik (diagnostik) ABR 

(interacoustics EP 15, Danimarka) yapılır. 

Klinik yaklaşımımız Sağlık Bakanlığı ulusal yenidoğan işitme tarama programı 

doğrultusunda ilk 1 ayda tarama testlerini ilk 3 ay içinde diagnostik işitme testlerinin 

tamamlanması, 6 aya kadar ise tanı sonrası cihazlama ve rehabilitasyon, uygun 

hastaların ise koklear implant ile tedavisi hedeflenir.  

İşitme kaybı ile başvuran erişkin ve uygun çocuk hastalar ise anamnez ve fizik 

muayeneden sonra yaşına uygun odyometrik bataryalar ile işitme kaybı dökümente 

edilir.  
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3. MATERYAL VE METOD 

Çalışmamız 2013-2016 yılları arasında Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi’nde doğan, çevre hastanelerde doğup yenidoğan işitme tarama 

programlarında kalarak işitme kaybı şüphesi ile referans merkez olan hastanemizde 

klinik ABR ile işitme kaybı teşhisi konan hastalar ve Kulak Burun Boğaz hastalıkları 

polikliniğine işitme kaybı ile başvurup yaşına uygun test bataryaları ile sensörinöral 

işitme kaybı tanısı alan hastalar üzerinde yapılmıştır. Ailesinde sensorinöral işitme 

kayıplı en az iki etkilenmiş birey bulunan ve çevresel herhangi bir işitme kaybı 

anamnezi olmayan hastalar ailesel işitme kaybı olarak kabul edilmiştir. 

Çalışmamıza katılmayı kabul eden ailesel sensörinöral işitme kaybı olan 

hastaların ayrıntılı anamnezi alındıktan sonra, tüm sistem muayeneleri yapılmıştır. 

Hastalardan hemogram, biyokimyasal analiz, tiroid fonksiyon testi ve tam idrar 

tetkikleri yapılmıştır. Bütün hastalardan temporal kemik bilgisayarlı tomografi ve 

gerekli görülen hastalarda beyin ve kulak MRI görüntüleme tetkikleri çalışılmıştır. Bu 

çalışmalar sonucunda hastalarda herhangi sendromik ve çevresel işitme kaybı 

bulgusuna rastlanan hastalar çalışma grubumuzdan çıkarılmıştır. 

Çalışmamıza katılanların yaş ortalaması, standart sapma ve ortanca yaş 

hesaplandı. Cinsiyet farkı, akraba evliliği ilişkisini saptamak için iki bağımsız grubu 

karşılaştıran Student's t testi ve Man Whitney U testi kullanıldı. İşitme eşiklerinin 

ortalamaları ve standart sapmaları hesaplandı. Sağ ve sol kulakların arasında işitme 

eşiği farkını test etmek için ise Student's t Paired testi kullanıldı. 

Çalışmamız 2006 yılından beri NİH (National Institute of Health) destekli 

Ankara üniversitesi ve Miami üniversitelerinin yürüttüğü ortak çalışmanın parçası 

niteliğindedir. 

Etik kurul:Yeni İşitme Kaybı Genlerinin Bulunması İçin Ortak Bir Araştırma 

(A Collaborative search for new genes for non-syndromic deafness). Miami 

Üniversitesi- Ankara Üniversitesi NIH (National Institute of Health) proje no: RO1 

DC009645 (AÜ no: 2011ABH06739003) ortak projesi. Etik kurul kararları; karar 

no:85-2215 tarih: 30.01.2006 ve karar no: 130-3710 tarih: 26.05.2008  
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Dahil edilme kriterleri: 

Ailesinde en az 2 bireyde dökümente edilmiş sensörinöral işitme kaybı olan 

Sendromik işitme kaybı bulguları ve tanısı olmayan, 

Sistemik ve nörolojik eşlik eden hastalığı olmayan  

Çalışmamıza katılmayı kabul ederek yaşına uygun onam formunu imzalayan 

her yaş ve cinsiyetten hastalar çalışmamıza dahil edilmiştir. 

 

Hariç bırakılma kriterleri: 

Ailede tek bireyde işitme kaybı olan, 

Çevresel nedenlerle gelişen işitme kaybı olan,  

Bilinen bir sendromik işitme kaybı olan ya da sendromik bulgulara sahip ancak 

kesinleşmiş tanısı olmayan, 

Multiple sistemik hastalığı olan, kaba motor, nörolojik ve mental gelişim 

geriliği olan, 

Çalışmamıza katılmayı onam formunu imzalamak suretiyle beyan etmeyen 

hastalar hariç bırakılmıştır.  

Hasta ve ebeveynlerine çalışmamız ve amaçlarımız anlatıldıktan sonra 

çalışmamıza katılmayı kabul eden hastalar ekte sunulan Ankara Üniversitesi Etik 

Kurulunun onayladığı 30.01.2006 tarihli 85-2215 karar numaralı onam formlarını 

imzalayarak çalışmaya dâhil edilmiştir. 

 

Hastaların aile ağaçları oluşturulmuştur (aile tabloları 1-23). 

Nonsendromik ailesel işitme kaybı olduğu düşünülen proband birey, 

ebeveynleri, etkilenmiş tüm yakın akrabalar ve ulaşılabilinen etkilenmiş uzak akraba 

bireylerden kan numuneleri alındı. Numuneler uygun şartlar altında Ankara 

Üniversitesi çocuk genetik bilim dalı laboratuvarına numuneler ulaştırıldı. DNA’nın 

nükleotit dizilerinin belirlenebilmesi için Fred Sanger’in enzimatik yöntem temeline 

dayalı, tam otomatik olarak kapiller sistemle çalışan DNA dizi analizi yapan cihaz 
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kullanılmıştır (CEQ8800, Beckman Coulter, Amerika birleşik devletleri). Kullanılan 

cihazın bağlandığı bilgisayarda bulunan CEQ Sequencing Software isimli program 

yardımı ile elde edilen sonuçlar görünür şekle getirilmiştir. Proband bireylerde DNA 

dizi analizi (sanger) yöntemi ile GJB2 (konneksin 26) ve enzimle kesim yöntemi ile 

mitokondriyal 12SrRNA da A1555G mutasyonu taranmıştır.  

Bu tarama yöntemlerinde mutasyon saptanmayan ailelerin DNA’ları Miami 

Üniversitesindeki John P. Hussman Institute of Human Genomics laboratuarına 

ulaştırıldı. Miami Üniversitesindeki John P. Hussman Institute of Human Genomics 

laboratuvarında Illumina HiSeq 2000 cihazi yeni nesil dizileme icin kullanildi. Agilent 

sureselect human all exon 50 Mb enrichment kit ise genlerin ekzonik bolgelerinin 

seçilmesi ve zenginlestirilmesi icin kullanildi. University of Miami’de geliştirilen 

‘’genesis’’ isimli program ile ekzom verileri analiz edilmiştir (www.genesis-app.com). 

Çalışmamız sırasında GJB2 gen mutasyonları ve mitokondriyal işitme kaybı 

yapan gen mutasyonları Ankara Üniversitesinde sanger yöntemi ile tarandı. Herhangi 

bir mutasyon saptanamayan ailelerin numuneleri ise Miami Üniversitesindeki John P. 

Hussman Institute of Human Genomics’te tüm ekzom sekanslama (whole-exome 

sequencing) yöntemi ile nonsendromik isitme kaybı yaptığı bilinen mutasyonlar; hasta 

birey ve ailelerinde genlerinin tüm ekzonlarında tarandı. Bilinen işitme kaybı yapan 

mutasyonun saptanamadığı hastalarda ise insan genomunda bulunan tüm genler yani 

yaklaşık 20000 gen taranarak işitme kaybı yapan yeni gen mutasyonları saptanmaya 

çalışıldı. 

  

http://www.genesis-app.com/
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza 57 aileden 244 birey dahil edildi. Bu bireylerin 120’si bayan 

124’ü erkekti. Bu bireylerden işitme kaybı olan kişi sayısı 92 idi. Hastaların 46’sı 

erkek 46’sı kadındı. Hastaların yaş ortalaması 7,61 ±5,81 yıl, ortanca yaş 5 idi. 

(minimum 1 maksimum 35 yaş). Hastaların işitme kayıpları ABR veya odyometri ile 

dökümente edildi. Işitme eşiği ortalaması sağ kulakta 84,89 ±12,36dB sol kulakta 

85,56 ±12,94dB idi. Işitme eşiği olarak sağ ile sol kulak arasında anlamlı fark 

bulunamadı (P > 0,05). 

Toplam 57 aileden şeçilen fenotipik özellileri taşıyan proband bireylere sanger 

dizi analizi ve tüm ekzom dizi analizi sekanslama yöntemi ile genetik analizleri 

yapıldı. 

 

 

 

Çalışmamızda 57 aileden 23 (%40) ailede işitme kaybını genetik olarak 

açıklayan homozigot veya çift alelde compound (birleşik) heterozigot mutasyon 

saptandı. Tek alelde saptanan heterozigot mutasyonlar ise işitme kaybını açıklamadığı 

için değerlendirmeye alınmadı. 

57 aile

244 birey

92 hasta

57 
proband
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Örneklem sayısının yetersiz olması nedeniyle işitme kaybının düzeyi ile 

mutasyonlar ilişkilendirilememiştir. Ancak genel olarak mutasyon saptanan hastaların 

%91,3’ünde ileri-derin derecede, %8,6 sında orta düzeyde işitme kaybı mevcuttu. Bu 

hastaların %95,6’sında prelingual başlangıçlı işitme kaybı mevcuttu. Bütün 

hastalardaki işitme kaybı bilateral idi.  

Çalışmamıza dahil ettiğimiz 57 ailenin 41’inde (%71.9) 3. derece akraba 

evliliği mevcuttu. Bu ailelerden işitme kaybını açıklayan genetik mutasyon 

saptadığımız 23 ailenin 19’unda (%82,6) ve genetik mutasyon saptanamayan 34 

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

Yedi ailede CX26 (Konneksin26)- GJB2 (DFNB1A) mutasyonu tespit 

edilmiştir (Tablo 9). Bunların 4 tanesinde c.35delG homozigot mutasyon saptandı. 

Hepsinin işitme kaybı prelingual başlangıçlı bilateral 90 dB idi. Bu ailelerin 3 

tanesinde 3 derece akraba evliliği mevcuttu. Bir ailede 3172G>A homozigot 

mutasyonu olup, işitme kaybı prelingual başlangıçlı bilateral 50 dB ve 3. derece akraba 

evliliği mevcuttu. Bir ailede p.L90P homozigot mutasyonu, prelingual başlangıçlı 

bilateral 90 dB işitm kaybı ve 3. derece akraba evliliği mevcuttu. Bir ailede ise c.299-

300del/c. 35delG compound heterozigot mutasyonu mevcuttu. Bu ailede akraba 

evliliği olmayıp işitme kaybı prelingual başlangıçlı bilateral 90 dB idi. Ancak işitme 

kaybı nedeni olarak tanımlanmayan tek alel heterozigot saptanan 2 ailedeki p.V27I 

heterozigot, 2 ailede p.V153I heterozigot, 2 ailede c.457G>A heterozigot, 1 ailede 

3172G>A heterozigot, 1 ailede c.79G>A heterozigot mutasyonları inceleme 

sonuçlarına dâhil edilmemiştir.  

Çalışmamızda 4 ailede TMIE (DFNB6) c.250C>T; (p.R84W) homozigot 

mutayonu saptanmıştır. İncelenen tüm hastaların prelingual başlangıçlı bilateral 90dB 

işitme kaybı olup, ailelerin 2 tanesinde 3. derece akraba evliliği mevcuttu (Tablo 10).  

Üç ailede MYO15A (DFNB3) mutasyonu saptanmıştır. Bunların analizine 

bakılınca 1 ailede c.10361delT homozigot, 1 ailede c.8309_8311delAGG homozigot, 

1 ailede ise p.Glu2696Lys homozigot olduğu gözlenmiştir. Bütün hastaların işitme 

kaybı prelingual başlangıçlı bilateral 90dB idi. Ayrıca hepsinde 3. derece akraba 

evliliği öyküsü vardı (Tablo 11). 
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İki ailede SLC26A4 (DFNB4) saptanmıştır. Bunlar ise 1 ailede c.1198delT 

(p.C400VfsX32) homozigot mutasyon saptanmıştır. Üçüncü derece akraba evliliği 

olan bu aileden incelenen proband ve bir erkek kardeşinde postlingual başlangıçlı 

tekrarlayan ani işitme atakları öyküsü ve temporal BT’lerinde tip II partisyon 

anomalisi (mondini anomalisi) mevcuttu. Proband bireyin sağ kulaktan 80 dB sol 

kulaktan 90 dB işitme kaybı mevcuttu. Bir ailede ise c.1061T>C (p.F354S) homozigot 

mutasyonu saptanmıştır. Bu hastada ise prelingual başlangıçlı bilateral 70 dB işitme 

kaybının yanında 3. derece akraba evliliği anemnezi mevcuttu (Tablo12). 

İki ailede ESRRB (DFNB35) saptanmıştır. Bu iki ailede de c.1018G>T ( 

p.E340X) Homozigot mutasyonu bulunmuştur. İki ailede de 3. derece akraba evliliği 

varken, bir aileden incelenen proband hastada prelingual başlangıçlı bilateral 90 dB, 

diğer aileden incelenen hastada ise prelingual başlangıçlı sağ 46 dB, sol 50 dB işitme 

kaybı mevcuttu(Tablo13). 

İki ailede TMPRSS3 (DFNB8/10) saptanmıştır. Bunlardan 1 hastada 

c.1126G>A (p.G376S) homozigot mutasyon, diğer ailede ise c.436G>A p.G146S 

homozigot mutasyonu mevcuttu. Bu iki ailededen incelenen probandta işitme kaybı 

prelingual başlangıçlı bilateral 90 dB iken ikisindede 3. derece akraba evliliği 

mevcuttu(Tablo14). 

Bir ailede ise GIPC3 (DFNB15/72/95) geninde c.508C>A; (p.H170N) 

homozigot mutasyonu saptanmıştır. Üçüncü derece akraba evliliği olan bu ailede 

işitme kaybı prelingual başlangıçlı sağ kulakta 80 dB, sol kulakta 90 dB idi Bu gen 

mutasyonun olduğu bireylerde odyolojik nöbetler halinde progresif bir işitme 

kaybından sorumlu olduğu belirtilmiştir (8). Bu ailemizde 3 kardeş, 1 dayı, 1 teyzede 

total işitme kaybı mevcuttu. Anamnezde kardeşlerde işitme atakları tariflemezken, 

dayı ve teyzenin zamanla işitme kaybının derinleştiği belirtilmiştir (Tablo15). 

Bir ailede MYO6 (DFNB37) geninde c.1015C>T(p.R339W) homozigot 

mutasyonu, 3. derece akraba evliliği öyküsü ve prelingual başlangıçlı bilateral 90 dB 

işitme kaybı mevcuttu (Tablo16). 

Bir ailede MYO7A (DFNB2) geninde c.1708C>T (p.R570X )/ c.6025G>A 

(p.A2009T) Compound (Bileşik) Heterozigot, 3. derece akraba evliliği öyküsü ve 

prelingual başlangıçlı bilateral 90 dB işitme kaybı tespit edildi (Tablo17).  
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Tablo 7 Tespit Edilen Mutasyonların Dağılımı 

 

 

 

Tablo 8 Mutasyonların Analizi 
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Tablo 9 GJB2 (Conneksin 26) Mutasyonları Tespit Edilen Aileler 

Aile Mutasyon 
Akraba 

evliliği 

İşitme 

Kaybı 

Başlangıç 

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 c.299-300del/c. 35delG Compound Heterozigot yok Derin prelingual 

 

Tablo 10 TMIE Mutasyonu Tespit Edilen Aileler 

Aile Mutasyon 
Akraba 

evliliği 
İşitme 
Kaybı 

Başlangıç 

1354-101 c.250C>T; (p.R84W) Homozigot 3.derece Derin prelingual 

1369-101 c.250C>T; (p.R84W) Homozigot yok Derin prelingual 

1402-101 c.250C>T; (p.R84W) Homozigot 3.derece Derin prelingual 

1580-101 c.250C>T; (p.R84W) Homozigot yok Derin prelingual 

 

 

Tablo 11 MYO15A Mutasyonları Tespit Edilen Aileler 

Aile Mutasyon 
Akraba 

evliliği 
İşitme 
Kaybı 

Başlangıç 

1332-101 c.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 SLC26A4 Mutasyonları Tespit Edilen Aileler 

Aile Mutasyon 
Akraba evliliği İşitme 

kaybı 
Başlangıç 

1321-101 
c.1198delT (p.C400VfsX32) 

homozigot 

3.derece İleri postlingual 

1418-101 c.1061T>C (p.F354S) homozigot 
3.derece İleri prelingual 

 

 

Tablo 13 ESRRB Mutasyonları Tespit Edilen Aileler 

Aile Mutasyon 
Akraba evliliği İşitme 

kaybı 
Başlangıç 

1366-101 c.1018G>T ( p.E340X) Homozigot 3.derece Orta prelingual 

1372-101 c.1018G>T ( p.E340X) Homozigot 3.derece Derin prelingual 

 

Tablo 14 TMPRSS3 Mutasyonları Tespit Edilen Aileler 

Aile Mutasyon 
Akraba evliliği İşitme Kaybı Başlangıç 

1368-101 c.1126G>A (p.G376S)Homozigot 

3.derece Derin prelingual 

1410-101 c.436G>A p.G146S Homozigot 
3.derece Derin prelingual 

 

 

Tablo 15 GIPC3 Mutasyonu Tespit Edilen Aile 

Aile Mutasyon 
Akraba evliliği İşitme 

Kaybı 
Başlangıç 

1356-101 c.508C>A; (p.H170N) Homozigot 
3.derece Derin prelingual 

 

 

Tablo 16 MYO6 Mutasyonu Tespit Edilen Aile 

Aile Mutasyon 
Akraba 

evliliği 
İşitme 
Kaybı 

Başlangıç 

1364-101 c.1015C>T(p.R339W) Homozigot 3.derece Derin prelingual 



52 

 

 

 

Tablo 17 MYO7A Mutasyonu Tespit Edilen Aile 

Aile Mutasyon 
Akraba 

evliliği 
İşitme 
Kaybı 

Başlangıç 

1404-101 
c.1708C>T (p.R570X )/ c.6025G>A 

(p.A2009T) Compound Heterozigot 

3.derece Derin prelingual 

 

Genetik mutasyon tespit edilen ailelerin pedigrileri ve mutasyonları aşağıda 

sunulmuştur. 

 

 

 

Aile Tablosu 1—1321 nolu aile 

(SLC26A4 geni c.1198delT (p.C400VfsX32) homozigot mutasyonu saptanmıştır) 
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Aile Tablosu 2—1328 nolu aile 

(GJB2 geni c.35delG homozigot mutasyonu saptanmıştır) 

 

 

Aile Tablosu 3—1332 nolu aile 

MYO15A geni c.10361delT homozigot mutasyonu saptanmıştır 
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Aile Tablosu 4—1347 nolu aile 

(GJB2 geni p.L90P homozigot mutasyonu saptanmıştır) 

 

Aile Tablosu 5—1354 nolu aile 

(TMIE geni c.250C>T; (p.R84W) homozigot mutasyonu saptanmıştır.) 
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Aile Tablosu 6—1355 nolu aile 

(GJB2 geni 3172G>A / 3172G>A homozigot mutasyonu saptanmıştır) 

 

Aile Tablosu 7—1356 nolu aile 

(GIPC3 geni c.508C>A; (p.H170N) homozigot mutasyonu saptanmıştır.) 
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Aile Tablosu 8—1364 nolu aile 
(MYO6 geni c.1015C>T(p.R339W) homozigot mutasyonu saptanmıştır) 

 

Aile Tablosu 9—1366 nolu aile 

(ESRRB geni c.1018G>T ( p.E340X) homozigot mutasyonu saptanmıştır) 
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Aile Tablosu 10—1367 nolu aile 

(GJB2 geni c.299-300del/c. 35delG compound heterozigot saptanmıştır) 

 

 

Aile Tablosu 11—1368 nolu aile 

(TMPRSS3 geni c.1126G>A (p.G376S) homozigot mutasyonu saptanmıştır) 
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Aile Tablosu 12—1369 nolu aile 

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

 

 

Aile Tablosu 13—1372 nolu aile 

(ESRRB geni c.1018G>T ( p.E340X) homozigot mutasyonu saptanmıştır) 
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Aile Tablosu 14—1402 nolu aile 

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

 

 

Aile Tablosu 15—1404 nolu aile 

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

mutasyonu saptanmıştır) 
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Aile Tablosu 16—1405 nolu aile 

(MYO15A geni c.8309_8311delAGG homozigot mutasyonu saptanmıştır) 

 

Aile Tablosu 17—1410 nolu aile 

(TMPRSS3 geni c.436G>A p.G146S homozigot mutasyonu saptanmıştır) 
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Aile Tablosu 18—1418 nolu aile 

(SLC26A4 geni c.1061T>C (p.F354S) homozigot mutasyonu saptanmıştır.) 

 

 

 

Aile Tablosu 19—1491 nolu aile 

(GJB2 geni c.35delG Homozigot mutasyonu saptanmıştır) 
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Aile Tablosu 20—1493 nolu aile 

(GJB2 geni c.35delG Homozigot mutasyonu saptanmıştır) 

 

 

Aile Tablosu 21—1494 nolu aile 

(GJB2 geni c.35delG Homozigot mutasyonu saptanmıştır) 
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Aile Tablosu 22—1580 nolu aile 

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

 

 

Aile Tablosu 23—2130 nolu aile 

(MYO15A genip.Glu2696Lys homozigot mutasyonu saptanmıştır) 
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5. TARTIŞMA  

İşitme kayıpları toplumda sık görülen konjenital anomalilerdendir. İşitme 

kayıplarının büyük kısmını genetik nedenli işitme kayıpları oluşturur. Çalışmamızda 

Diyarbakır ve çevresinde tespit edilen ailesel işitme kayıplarının genetik analizinin 

yapılıp saptanan mutasyonların literatür yardımı ile prevelanslarının karşılaştırılması, 

bunun yanında akraba evlilikleri ile genetik işitme kaybının ilişkisi, saptanan genetik 

mutasyonların fenotipe ne düzeyde yansıdığının incelenmesi amaçlanmıştır. 

 

İşitme kaybı ile ilgili klasik gen keşif yöntemlerini kısıtlayan belli başlı 

faktörler bulunur. Bunların başında çok az sayıda işitme kaybından etkilenmiş ailenin 

ve bireyin varlığı, azaltılmış penetransı ve lokusların heterojenitesi gibi faktörler 

gelmektedir. Ayrıca işitme kaybı yapan genlerin çok büyük olması ve çok miktarda 

ekzondan teşekkül etmesi, bu genlerin klasik Sanger sekanslama yöntemi ya da genom 

boyunca SNP genotiplemesi gibi yöntemlerle taramak hem çok maliyetli olmakta hem 

de çok vakit almaktadır. Klasik genetik metodlara alternatif olarak 2009’da tüm ekzom 

sekanslama yöntemi tanımlanmıştır. Bu yöntem, yeni teknolojilerden faydalanarak 

dönüşümsel bir yaklaşımla kompleks yapıdaki yada monogenik olan hastalıklara 

neden olan mutasyonu saptamak için kullanılmaktadır (37,58). 

 

Bugün bilinen yaklaşık 110 tane gendeki mutasyonlar nonsendromik işitme 

kaybı ile ilişkilendirilmiştir (8). Günümüzde klasik dizi analizi gibi yöntemlere göre 

çok daha kolay ve daha az masraflı olarak tüm ekzom sekanslama yöntemiyle, 

özellikle otozomal resesif non sendromik işitme kaybına neden olan genlerin 

saptanması gerçekleştirilebilmektedir (37) . 

 

Literatüre bakıldığında çalışmaların en sık işitme kaybı nedeni olarak görülen 

CX26-GJB2 genindeki mutasyonların ve prevalanslarının tespitinde yoğunlaştığını 

görmekteyiz. Ancak gerek insan genom projesinin tamamlanması gerekse 2009 

sonrasında tüm ekzom sekanslama yöntemini de içeren ileri teknoloji sekanslama ve 
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analiz yöntemlerinin çalışmalarda yer almasıyla bu alanda hızlı bir atılım başlayıp 

oldukça fazla genetik heterojenitenin bulunduğu işitme kaybının genetiğinin 

analizinde mesafe kaydedilebilmiştir(41).  

 

Daha önce yapılmış çalışmalara bakıldığında çalışmaların daha çok bölgesel 

bazda ve sınırlı sayıda örneklem grubuyla yapıldığı görülmektedir. Çalışmaların 

sonuçlarının ise bölgesel prevelans farkları ile birlikte genel olarak birbirini 

desteklediği görülmektedir. 

 

Çalışmamıza dahil ettiğimiz 57 aileden %40 oranında genetik mutasyon 

saptadık. Çalışmamızda literatür verileriyle uyumlu olarak ensık nonsendromik işitme 

kaybı yapan mutasyonu GJB2 (%12.28) olarak tespit ettik. Türkiye’de yapılan 

çalışmalara bakıldığında Bozdoğan ve ark. (59) Çukurova bölgesindeki GJB2 

prevalans çalışmasında 77 nonsendromik işitme kayıplı hastanin 16’sında GJB2 (%20) 

mutasyonu tespit etmişlerdir. Tarkan ve ark. (60) Akdeniz bölgesinde yaptıkları 94 

nonsendromik işitme kayıplı hastada GJB2 geninin sadece 35delG mutasyonunu 

taramış bunların ise % 12.7’sinde tespit etmişlerdir. Yine Adana bölgesinde Arıcı’nın 

(36) yaptığı tez çalışmasında 65 nonsendromik işitme kayıplı hastada sadece GJB2 

genindeki 35delG mutasyonunu taramış 11’inde (%16) mutasyonu tespit etmiştir. 

Karamert ve ark. (61) yaptıkları çalışmalarında ise 65 hastanın 22 sinde GJB2 (%33) 

mutasyonu saptadıklarını bunların 16’sının 35delG (%24) olduğunu belirtmişler. 

Uyguner ve ark. (62) Türkiye’deki GJB2 mutasyon prevalansını %31.7 olarak tespit 

etmişlerdir. Türkiye’de ve dünyada nonsendromik işitme kayıplı hastalarda birçok 

çalışması bulunan Tekin ve ark. (7) 2007’de sunduğu çalışmasında otozomal resesif 

işitme kayıplarının en sık nedeni olan GJB2 mutasyonunun %22 olduğunu ancak 

akraba evliliği olan ailelerde ise oranın %45’e çıktığını belirtmişlerdir. 

 

Dünya’dan yapılan benzer yayınlara bakıldığında ise Kuveyt’li 100 hastada 

yapılan çalışmada tümü 35delG mutasyonu olmak üzere (%6) homozigot GJB2 

mutasyonu saptamıştır (63). İranlı 85 hastada GJB2 mutasyon oranını % 18 olarak 

bildirmiştir (64). 1120 Japon hastada yapılan kohort çalışmasında %14-16 hastada 
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GJB2 mutasyonu tespit edilmiştir (65). Güney Sibirya bölgesinde yapılan çalışmada 

%15 oranında GJB2 mutasyonu saptanmıştır (66). Doğu Hindistandan 215 hastalık 

çalışmada GJB2 mutasyonunu %11.6 olarak saptanmıştır (67). Güney Hindistan 

bölgesindeki 303 hastalık çalışmada 33 hastada (%10.9) GJB2 mutasyonu saptanmış 

ancak bu mutasyonların %86 sının W24X mutasyonu olduğunu 35delG mutasyonu 

saptanmadığını bildirilmiştir (68). Kuzey Çin bölgesinde yapılan 318 olguluk 

çalışmada en sık SLC26A4 %6.92, ikinci sıklıkta ise GJB2 %5.03 gen mutasyonu tespit 

edilmiştir (69). Çinde yapılan bir metaanaliz çalışmasında 18094 olguda en sık GJB2 

(% 16.34 oranında 235 delC ve %4.75 ise 299-300 delAT) saptandığını ikinci sıklıkta 

ise SLC26A4 (%12.6 oranında IVS7-2A> G, %2.32 oranında 2168A> G) saptandığını 

belirtilmiştir (70). Çin’in Chengdu bölgesinde yapılan 17000 normal yenidoğandaki 

çalışmada, yeni doğan topuk kanlarından en sık bilinen işitme kaybı genleri ve 

mutasyonlarını 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)’yı sanger yöntemi ile taranmış, sonuçta 542 (%0.3) yeni doğanda bu 

genleri pozitif bulunmuştur. Bunların %86.5 sının GJB2 ve SLC26A4 mutasyonlarının, 

%2.7 sinin ise mitokondriyal mutasyonlar olduğu belirtilmiştir (71). 

 

Çalışmamızda daha önce Türkiye’de ve diğer ülkelerde yapılan çoğu 

çalışmalar ile uyumlu olarak c.35delG (%7) mutasyonunu en sık GJB2 mutasyonu 

olarak saptadık. GJB2 gen mutasyonlarını analiz ettiğimizde bölgesel olarak 

mutasyonların sıklığı değişmektedir. 

 

Türkiyeden ve dünyadan yayınlanan en sık GJB2 mutasyonları verileri tablo 

18’de sunulmuştur. 
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Tablo 18 Türkiyeden ve Dünyadan En sık GJB2 gen mutasyonları 

 

Çalışmamızın birinci aşamasındaki GJB2 ve mitokondriyal gen mutasyonları 

taramasından sonra bu mutasyonların tespit edilemediği aile numunelerinde WES 

yardımı ile daha nadir gözlenen mutasyonlar taranarak prevelans saptandı. 

Yıldırım ve ark.’nın (78) genetik mutasyonların fenotipe yansımasını 

inceledikleri çalışmalarında OTOF mutasyonunun orta-ileri derece sensörinöral işitme 

kaybı ve işitsel nöropatiye yol açtığını bildirmişlerdir. Çalışmamızda OTOF 

mutasyonu saptanmamıştır. Fenotip genotip ilişkilendirilemesinin incelendiği 

Çalışma Populasyon Örnek Büyüklüğü En Sık Tespit Edilen GJB2 

Mutasyonu (%) 

Çalışmamız 2017 Diyarbakır ve çevresi Türkiye 57 c.35delG %7 

Adhikary 2009 (67) Doğu Hindistan 215 W24X  %5.58  

Joseph ve Rasool (2009) (72) Güney Hindistan  86   W24X  %32.5 

Padma ve ark. (2009) (68) Güney Hindistan  303 W24X  %7.9 

Bhalla ve ark. (2009) (73) Kuzey Hindistan  210 W24X  %0.47 

Zhu ve ark 2015(69) Hebei, Kuzey Çin 318 235delC %5 

Li H ve ark. 2012(70) Çin  18094 235delC %16.34 

Zhang ve ark. 2016(74) Çin  339 c.235delC %20.65. 

Bakhchane ve ark. 2016(75) Fas 152 c.35delG %33.5 

Al-Sebeih ve ark 2013(63). Kuveyt 100 c.35delG %6 

Najmabadi ve ark 2002(64) İran 83 c.35delG %4.8 

Tarkan ve ark. 2013(60) Adana ve Çevresi Türkiye 94 c.35delG %10.6 

Bozdoğan ve ark. 2015 (59) Adana ve Mersin Çevresi 
Türkiye 

77 c.35delG %3.9 

V27I / E114G %3.9 

Arıcı ve ark.2010(36) Adana ve Çevresi Türkiye 65 c.35delG %13.8 

Kaskalan ve ark.2014(76) Elazığ ve Çevresi Türkiye 60 c.35delG %8.3 

Ocak ve ark.2012(77) Erzurum ve Çevresi Türkiye 50 c.35delG %14 

Karamert ve ark 2011(61). Türkiye 65 c.35delG %24.6 

Uyguner ve ark. 2003(62) Türkiye 120 c.35delG %10 

Tekin ve ark. 2007(7) Türkiye  406 c.35delG %15.5 
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Hoefsloot ve ark.’nın (79) çalışmalarında fenotipik olarak işitme kaybının tipini, 

başlama yaşını, işitme kaybının derinliğini, progresyonunu, işitme frekansları ile 

ilişkisini, sendromik olup olamamasını, aile hikâyesinin varlığını, vestibüler sistemle 

ilişkisini, unilateral ve bilateral oluşunu analiz etmişlerdir. GJB2, GJB6, MYO15A, 

TMPRSS3, OTOF, PJVK, GIPC3, STRC, OTOG, KCNQ4 ve GJB3, COCH, EYA4, 

POU4F3, SMPX, TECTA, TMC1, MYO6, SLC26A4, WFS1, ACTG1, MYO7A, USH1C, 

CDH23, PCDH15, USH1G, CIB2, COL11A2, KCNQ1, KCNE1, TIMM8A 

genlerindeki mutasyonların daha önce aydınlatılmış fenotipik özellikleri ile ilişkisini 

saptamışlardır. Çalışmamıza dahil ettiğimiz hastaların hepsi sensörinöral tipte işitme 

kayıplı, ailesel kalıtımlı, sendromik olmayan hastalar olarak seçilmiştir. 

Çalışmamızdaki mutasyon saptanan hastalardan bir tanesinde tekrarlayan ani işitme 

atakları ile seyretmiş postlingual işitme kaybı mevcutken diğer bütün hastalarda 

(%95,6) prelingual başlangıçlı işitme kaybı anamnezi mevcuttu. Mutasyon 

saptadığımız hastaların %8,6’sında orta derece, %91,3’ünde ileri-derin derece işitme 

kaybı saptanmıştır. Bütün hastalardaki işitme kaybı bilateral idi. Ancak örneklem 

sayısı yetersizliği nedeniyle gen mutasyonu ile işitme kaybının düzeyi 

ilişkilendirilememiştir. Ayrıca çalışmamızda %83,6 oranında 3. derece akraba evliliği 

tespit edilmiştir. 

Duman ve arkadaşlarının (80) Konneksin 26 negatif hastalardaki 

çalışmalarında MYO15A (9.9%), TMIE (6.6%), TMC1 (6.6%), OTOF (5.0%), CDH23 

(3.3%), MYO7A (3.3%), SLC26A4 (1.7%), PCDH15 (1.7%), LRTOMT (1.7%), 

SERPINB6 (1.7%) ve TMPRSS3 (1.7%) sıklığında mutasyon tespit etmişlerdir. Bizde 

çalışmamızda %7 TMIE, %5.2 MYO15A, %3.5 TMPRSS3, %3.5 SLC26A4, %3.5 

ESRRB, %1.7 GIPC3, %1.7 MYO6, %1.7 MYO7A tespit edilmiştir. 

Sırmacı ve arkadaşları (81) Güneydoğu Anadolu Bölgesinde 258 ailede TMIE 

gen mutasyonları taramış, tespit ettikleri 8 ailenin 6’sında bizimde TMIE mutasyonu 

saptadığımız 4 hastamızda olan c.250C>T; (p.R84W) homozigot mutasyonunu 

saptamışlardır. 

Gravina ve arkadaşları (41) Arjantin’de yaptıkları 94 hastalık çalışmalarında 

DFNB1 lokusunda bulunan GJB2 ve GJB6 gen mutasyonlarını tarayıp, 49’unda tespit 

etmişlerdir. Çalışmamızda GJB6 mutasyonu saptanmamıştır. 



69 

 

Kuzeybatı Çin bölgesinde Han, Hui ve Tibet etnik kökenli Çinli 484 hastada 

yapılan çalışmada %33.06 hastanın işitme kaybının etyolojisini 3 gen mutasyonu 

(GJB2 %16.12, SLC26A4 %10.54, mtDNA 1555A>G %6.4) ile açıklamışlardır (82). 

Çalışmamızda farklı olarak bölgemizdeki işitme kaybının genetik nedenlerinin ilk üç 

sıklık sıralaması GJB2 (%12.2), TMIE (%7), MYO15A (%5.2) olarak tespit edilmiştir. 

Çin’de yapılan 318 olguluk çalışmada % 16.98 oranında GJB2 mutasyonu, 

%25.47 oranında SLC26A4, %0.6 mitokondriyal 12SrRNA mutasyonu tespit edilmiş 

fakat GJB3 mutasyonu saptanmamıştır (69). Çalışmamızda %12 GJB2, %3.5 

SLC26A4 saptanmış, GJB3 ve mitokondriyal mutasyon tespit edilememiştir. 

Çin’in çeşitli bölgelerinde işitme kayıplı okul öğrencilerinde yapılan başka bir 

çalışmada % 18.31 oranında GJB2, % 13.73 oranında SLC26A4, %1.76 ise mtDNA 

1555A>G mutasyonu tespit edilmiştir (83). 

Yine Çin’deki nonsendromik işitme kayıplılarda yapılan genetik literatur 

analizinde 18094 kişiden %42’sinde genetik mutasyon tespit edilmiştir. Bu 

mutasyonlardan GJB2 mutasyonlarından 235delC mutasyonu %16.34, 299-300delAT 

mutasyonu %4.75; SLC26A4 ise %12.6 oranında IVS7-2A>G, %2.32 oranında 

2168A>G; mitokondriyal mutasyonlar ise %5.21 oranında mtDNA’da 1555A>G, 

%1.11 oranında 1494C>T saptanmıştır (70). Çalışmamızda bahsi geçen mutasyonlar 

saptanamadı. En sık saptanan 3 mutasyon ise GJB2 (%12.2) (c.35delG %7,5), TMIE 

(%7), MYO15A (%5.2) olarak tespit edilmiştir. 

Japonya’da 1120 hastada yapılan kohort çalışmasında %14-16 hastada GJB2 

mutasyonu tespit edilmiştir. Bu mutasyonlardan sonra ise sıklık sırasına göre CDH23 

ve SCL26A4 mutasyonu görüldüğünü belirtmiştir (65). Çalışmamızda CDH23 

mutasyonu saptanmamıştır.  

Bademci ve arkadaşları (84) birçok etnik kökenli Konneksin 26 negatif hasta 

grubunda en sık rastladıkları mutasyonları MYO15A (13%), MYO7A (11%), SLC26A4 

(10%), TMPRSS3 (9%), TMC1 (8%), ILDR1 (6%), CDH23 (4%) olarak 

bildirmişlerdir. Çalışmamızda TMC1, ILDR1, CDH23 mutasyonları saptanamamıştır. 

Tekin ve arkadaşlarının (2) 2016’da yayınladıkları ‘’MiamiOtoGenes’’ isimli 

oluşturdukları tarama kiti ile ileri teknoloji sekanslama yöntemlerinin yüksek 



70 

 

maliyetlerinin önüne geçerek bilinen işitme kaybı yapan genleri içeren kitin etkinliğini 

gösterilmiştir. 

Çalışmamızda akraba evliliğinin sık görüldüğü Diyarbakır ve çevresinde 

ailesel nonsendromik işitme kayıplı bireylerde sık rastlanan gen mutasyonlarının yanı 

sıra daha önce bildirilen tüm gen mutasyonlarının incelenmesi ve yeni gen 

mutasyonlarının araştırılması amaçlanmıştır. Literatür ile uyumlu olarak bölgemizde 

de en sık GJB2 genindeki c.35delG mutasyonu tespit edilmiştir. Diğer saptanan gen 

mutasyonları ise literatürdeki çalışmaların paralelinde olup ülkesel ve bölgesel olarak 

sıklık sıraları değişmektedir. 

Işitme kayıplı bireyler konuşabilme becerisinde gerilik ve yokluğu dışında; 

duygusal ve zihinsel gelişme geriliği, sosyal uyumsuzluk gibi tehlikeler altındadır. Sık 

rastlanan bu anomali öncelikle erken teşhis edilebilmeli koklear implant ve işitme 

cihazları ile eğitim programlarına entegre rehabilite edilmeye çalışılmalıdır. Koruyucu 

hekimlik felsefesiyle riskli ailelere genetik nedenli işitme kayıplarının prenatal teşhis 

ve tedavi yöntemleri, rehabilitasyon yöntemleri hakkında ebeveynlere bilgi 

verilmelidir. Bugün yüksek maliyetler nedeniyle bu analizler rutin tarama 

programlarında bulunmamaktadır. Teknolojik ilerlemeler sayesinde bu analizlerin 

süresi ve maliyetleri de düşmektedir. Günümüzde hızla ilerleyen genetik teşhis ve 

tedavi yöntemleri ile birlikte yakın zamanda işitme kayıplarının bir kısmının rehabilite 

edilebilir değil tedavi edilebilir hastalıklar olarak değerelendirilebileceği 

öngörülmektedir. Bu nedenle hekimlerin prenatal tanı ve gen tedavi yöntemleri 

hakkında da bilgi sahibi olması gerekeceğide öngörülmektedir. 

Çalışmamız sonucunda elde ettiğimiz nonsendromik işitme kayıplı bireylerin 

genetiğinin prevelans verilerini bölgemize ait ilk kapsamlı veriler olması nedeniyle 

literatüre önemli katkı sağlayacağını düşünüyoruz. Çalışmamızın henüz ülkemizde 

yayınlanmamış geniş kapsamlı nonsendromik işitme kayıplı bireylerin genetiğinin 

incelendiği metaanalizlere kaynak veri olacağını düşünüyoruz. Ayrıca yenidoğan 

tarama programlarına entegre edilebilecek yada riskli bireylerin referans merkezlerde 

dahil edilebileceği, oluşturulacak daha düşük maliyetli tarama kitlerinin işitme 

kaybının erken teşhisine katkı sağlayacağına inanıyoruz. Ayrıca riskli ailelere genetik 

danışmanlık ile birlikte prenatal teshiş imkanın sağlanması gerektiğini düşünüyoruz.  
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6. SONUÇ 

Çalışmamızda 57 aileden 23’ünde (%40) işitme kaybını açıklayacak şekilde 

homozigot ve birleşik heterozigot mutasyon tespit edilmiştir.  

Mutasyon tespit edilen hastaların %91,3’ünde ileri-derin derece işitme kaybı 

mevcuttu. Bu hastaların tümü bilateral işitme kaybı olup %95,6’sı prelingual 

başlangıçlı idi. Mutasyon saptanan hastaların % 82,6 sında üçüncü derece akraba 

evliliği mevcuttu. 

Yedi ailede CX26-GJB2 (DFNB1A) mutasyonu, dört ailede TMIE (DFNB6), üç 

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 işitme kaybı ile ilişkilendirilmişitir. 

Çalışmamızda yeni gen mutasyonu tespit edilememiştir. 

Örneklem sayısı yetersizliği nedeniyle gen mutasyonu ile işitme kaybı düzeyi 

ilişkilendirilememiştir. 
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8. EKLER 

8.1. Hasta bilgi formu 
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8.2. 7-18 yaş arası hasta grubu için onam formu 
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8.3. 7-18 yaş arası hasta bireyler için onam formu 
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