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Objective: This study was performed to investigate the
GJB2 (connexin 26) gene mutations that are the most
frequent cause of sensorineural deafness in patients with
congenital non-syndromic sensorineural hearing loss in
our region.

Methods: Sixty patients (35 (58.3%) male and
25 (41.7%) female) between the age of 2-43 years
(12.11£9.03) diagnosed with congenital non-syndromic
sensorineural hearing loss were included in the study.
'The control group consisted of 60 individuals with sim-
ilar demographic features having no hearing problems.
35delG, 167delT, delE120 and 235delC of GJB2 gene
mutations and GJB6 gene mutations, and the presence
of new mutations were also investigated by analysis of
DNA sequences in all individuals.

Results: Mutations were identified in 6 (10%) of the 60
patients in the study group. Five of these (8.3% of total)

Amag: Bu ¢alisma, bolgemizde konjenital non-send-
romik sensorindral isitme kayb: olan hastalarda, isitme
kaybina en sik neden olan GJB2 (konneksin 26) gen
mutasyonlarini aragtirmak amaciyla yapilds.

Yontemler: Konjenital non-sendromik sensorinéral isit-
me kayb: tanisi alan 2-43 (12.11+9.03) yaslar: arasinda
35 (%58.3) erkek ve 25 (%41.7) kadin olmak tizere 60
hasta alindi. Kontrol grubu ise isitme agisindan tama-
men normal olan benzer demografik verilere sahip, 60
olgudan olugturuldu. GJB2 gen mutasyonlarindan 35
delG, 167 delT, delE120, 235delC ile GJB6 gen mu-
tasyonlar1 ve tim olgularda DNA dizi analizi yapilarak,
yeni mutasyonlarin varlig aragtirildi.

Bulgular: Caligma grubundaki 60 hastanin 6’sinda
(%10) gen mutasyonu tespit edildi. Bunlarin besinde
(%8.3'6) 35delG ve birinde (%1.7) delE120 mutasyo-

Giris

Isitme kaybi kisinin sosyal, egitim ve zeka geli-
simini olumsuz yonde etkileyen; konugma, ifade
etme, kavrama ve psikososyal gelisiminde olum-

suz degisikliklere neden olan durumlardan biridir.

Dogumsal isitme kayiplarina, Amerika Birlesik

had 35delG and one (1.7%) had a delE120. No muta-
tion was detected in control group individuals. In the
study group, a statistically significant correlation was de-
termined between the presence of familial sensorineural
hearing loss history and 35delG or delE120 mutation
(p=0.011, p=0.034).

Conclusion: This is the first study which investigated
the GJB2 gene mutation in our region, and our results
indicate that 35delG mutation was the most frequent.
We believe that our results are noteworthy for the iden-
tification of heterozygous or homozygous individuals
and the genetic counseling of patients with congenital
non-syndromic sensorineural hearing loss and their

family.

Key Words: Congenital hearing loss, mutation, GJB2,
35delG, 167delT

nuydu. Kontrol grubunu olugturan olgularin hi¢birinde
gen mutasyonuna rastlanmadi. Caligma grubundaki has-
talarin ailelerinde, sens6rindral isitme kayb: 6ykistinin
varhigi ile 35delG ve delE120 mutasyonu varlig: arasin-
da istatistiksel olarak anlaml bir iligki oldugu belirlendi
(p=0.011, p=0.034).

Sonug: Bolgemizdeki GJB2 gen mutasyonlarinin aragti-
rildigy ilk ¢aligma olan aragtirmamizin sonuglarina gore en
stk 35delG mutasyonunu saptanmustir. Konjenital non-
sendromik sensorinéral igitme kayipli hastalara ve onlarin
ailelerine verilecek genetik damigmanlik ve heterozigot/
homozigot bireylerin tanimlanmas: agisindan elde ettigi-
miz bulgularin 6nemli oldugunu disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Konjenital isitme kayb:, mutasyon,

GJB2, 35delG, 167delT

Devletleri'nde her 1000 dogumda 0.4-1.1 arasin-
da; tilkemizde ise her 1000 dogumda 2 oraninda
rastlanmaktadir (1, 2).

Dogumsal isitme kayiplari, olgularin yaklagik ya-
risinda genetik diger yarisinda ise gevresel faktor-
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lere bagl olarak olusmaktadir (3). Genetik temeli kesin olarak
belirlenmis olgular ise sendromik ve non-sendromik sensoriné-
ral igitme kayiplari (NSSNIK) olmak iizere ikiye ayrilmaktadur.
Non-sendromik sensorinéral isitme kayiplari’nin yaklagik %80’i
otozomal resesif, %15-20’si otozomal dominant, %1-2’si ise X'e
bagl kalitim bi¢imi géstermektedir. Bunlarin yani sira etnik gu-
ruplara gére degismekle birlikte, olgularin %1-5 kadarinda mi-
tokondrial kaliimin oldugu bildirilmigtir (4).

1§itme mekanizmasinda etkin olan genlerin triinleri arasinda,
iyon hemostazinda gorev alan “konneksin” proteinleri bagta ol-
mak tzere, transkripsiyon faktorleri, ekstraseliiler matriks prote-
inleri, hiicre iskeleti proteinleri ve fonksiyonu heniiz tanimlan-
mamis olan birgok protein yer almaktadir (5).

Konneksin genlerinden, 6zellikle konneksin 26 (GJB2) ve daha
az siklikla konneksin 30 (GJB6) ve 31 (GJB3) genlerindeki mu-
tasyonlar NSSNIK 6nemli bir yere sahiptir (4).

GJB2 geni, kiigiik molekiillerin ve iyonlarin hiicreler arasindaki
diftizyonunu saglayan “Gap Junction” kanallarinin olusumunda
gorevli, konneksin 26 (Cx26) proteinini kodlamaktadir (4, 6).
Cx26 proteini isitme mekanizmasinda iglevsel olan potasyum
(K+) iyonlarinin, tiy hiicreleri ve endolenf sivist arasindaki ha-
reketinde son derece dnemli bir role sahiptir (4).

Otozomal resesif gegis yapan NSSNIK’nin yaklagik olarak
%50’si, GJB2 geninde meydana gelen mutasyonlar sonucunda
olugmaktadir. GJB2 geninde su ana kadar 90’1n tizerinde mutas-
yon tanimlanmistir (7). Tanimlanan mutasyonlar arasinda, arka
arkaya gelen 6 guanin bazindan birinin delesyonu sonucunda
olusan 35delG mutasyonunun, Akdeniz Bolgesi, Kuzey Ame-
rika, Kuzey ve Giiney Avrupa kokenli otozomal resesif kalitilan
isitme kayipli olgularinin, yaklagik yarisindan sorumlu oldugu
saptanmustir (4, 8). 35delG mutasyonunun yiiksek oranda goril-
mesi, hem etkilenmis bireylere, hem de genetik danigma agisin-
dan ebeveynlere (tastyicilik agisindan) analiz yapilmasini gerekli

kilmaktadr.

Bu ¢alismanin amaci, blgemizde konjenital NSSNIK olan ol-
gularda gériilen GJB2 gen mutasyonlarinin sikligini belirlemek
ve GJB2 geninin bdlgemizdeki yeni mutasyonlarini aragtirmak-
tir.

Yontemler

Calisma ve Kontrol Grubu

Bu ¢aligma, Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu onay: alinarak,
Aralik 2009 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda klinigimize bag-
vuran; konjenital ve bilateral sens6rinéral isitme kayb: (SNIK)
tanst alan 60 hasta ile kulak hastaliklari digindaki bir sorunla
poliklinigimize bagvuran, odyolojik incelemede isitme agisindan
tamamen normal olan 60 olgu tizerinde yapildi. Caligmaya ali-
nan tim olgulara (18 yasindan kiiiklerde velisinin onay: alina-
rak) calisma hakkinda, sozlii olarak bilgi verildi ve bilgilendiril-

mis onam formu doldurularak izinleri alind:.
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Caligmaya alinan tim olgularin ayrintil 6ykist alinarak fizik
muayeneleri yapildi. Pediatrik yas gurubundaki hastalar sendro-
mik hastaliklar agisindan degerlendirilmek tzere pediatri klini-
gine konstilte edildi ve gerekli gortilenlere ek testler (oftalmolo-
jik degerlendirme, tiroid fonksiyon testleri, renal ultrasonografi
ve elektrokardiyografiyi) yapildi. Sendromik nedenli isitme az-
lig1 saptananlar, cevresel faktorlere bagh isitme azlig: gelistigi
suphesi ya da kaniti olanlar, kronik otit ya da benzer hastaliga
bagl isitme kaybi gelisen hastalar ¢aligmaya alinmadi. Bu ve
benzeri durumda oldugu saptanan hastalar caligmadan ¢ikarilds.

Isitmenin Degerlendirilmesi

Caligmaya alinan olgularin igitme diizeyleri saf ses odyogram,
otoakustik emisyon ve uyarilmis isitsel beyinsap: cevab: (BERA)
testlerinden biri veya birkaci kullanilarak saptandi. Goodman s1-
niflamasina gore (8), orta ve tizeri derecede bilateral SNIK sap-
tanan hastalar ¢caligmaya alindi.

GJB2 ve GJB6 Mutasyonlarinin Belirlenmesi

Caligma ve kontrol grubundaki olgulardan 3 mL periferik venéz
kan alindi. Kan 6rnekleri DNA izolasyonu yapilincaya kadar
+4°C’ de saklandi ve daha sonra 6rnekler Tibbi Biyoloji ve Ge-

netik Anabilim Dalr’'nda gen mutasyonu analizine alindi.

DNA izolasyonu, iiretici firmanin yontemine uygun olarak has-
talarin periferik kan 6rneklerinden Wizard Genomik DNA izo-
lasyon kiti (Promega Corp, Madison, USA) kullanilarak yapilds.
GJB2 mutasyonlarinin belirlenmesi i¢in restriksiyon fragment
uzunluk polimorfizmi (RFLP; restriction fragment length poly-
morphism) ve GJB6 mutasyonunun belirlenmesi i¢in allel spe-
sifik oligonikleotid polimeraz zincir reaksiyonu (ASO-PZR)
yontemi kullanildi. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) islemi
sonrast olugan Urtinler mutasyon spesifik restriksiyon enzim-
leriyle su banyosunda 16 saat siireyle bekletildi. Kesim sonrasi
olugan PZR trtnleri %3.5lik jelde yirttilda. Jel goriintileme
sisteminde ultraviole 151k altinda incelenerek, bant buyiiklikleri-
ne gore mutasyonlar tespit edildi (9-13).

GJB2 geninin dizi analizi islemi ABI 310 DNA dizileme cihaz
(Refgen, Ankara, Tiirkiye) kullanilarak yapildi. Sonuglar Fasta

genom veri bankasiyla kargilagtirilarak mutasyonlar belirlendi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirmede, Windows i¢in hazirlanmig SPSS
15,0 paket istatistik programu (SPSS Inc. Chicago IL, USA) kul-
lanildi. Parametreler aras: iligkilerin saptanmasinda Pearson kore-
lasyon analizi; olgularin genotip ve allel sikliklarinin dagilimi i¢in
Ki-kare analizi ve gruplar arasi farkliliklarin degerlendirilmesinde
Mann-Whitney U testi kullanildi. Degerlendirmelerde p<0.05
olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya, 2-43 (12.1129.03) yaglar1 arasinda konjenital non-
sendromik sensorindral igitme kaybi tanisi alan 35 (%58.3) erkek
ve 25 (%41.7) bayan olmak tizere 60 hasta alindi. Kontrol grubu
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ise isitme agisindan tamamen normal olan 8-50 (20.38+9.64)
yaglari arasinda 35 (%58.3) erkek ve 25 (%41.7) bayan olmak
iizere 60 olgudan olugturuldu (Tablo 1). Isitme kayiplari agisin-
dan bakildiginda ¢alisma grubundaki hastalarin %3.3"inde orta-
ileri derecede, %40’inda ileri derecede ve %56.7’sinde ise ¢ok ile-
ri derecede isitme kayb: saptanmigken kontrol grubundaki tim
olgularin isitmeleri normal olarak bulundu (Tablo 1). Caligma
ve kontrol gruplarindaki olgular isitme kayb1 agisindan, karsi-
lagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi
(p=0.001).

Calisma grubundaki hastalarin 11inin (%18.3) ailesinde SNIK
oykiisii varken, kontrol grubundaki olgularin hi¢birinin ailesinde
SNIK &ykiisii saptanmad. Tki grup arasindaki farklilik istatis-
tiksel olarak anlamliyd: (p=0.001).

Caligma grubundaki hastalarin altisinda (%10), gen mutasyo-
nu tespit edildi. Bunlarin beginde 35delG (%8.3) ve birinde de
(%1.7) delE120 gen mutasyonu saptandi. Kontrol grubunda ise,
hicbir olguda gen mutasyonuna rastlanmad: (Tablo 1). Calig-
ma grubunda beg hastada 35delG gen mutasyonu gorilmesine
ragmen, kontrol grubu ile kargilagtirildiginda, bu agidan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhilik tespit edilmedi
(p=0.057). Otuz bes delG mutasyonu i¢in yapilan PZR triinle-
rinin agaroz jel elektroforez fotografi Sekil 1'de gosterilmistir.

Calisma grubundaki hastalarin birinde (%1.7) delE120 mutas-
yonu (homozigot) bulunurken, kontrol grubundaki hastalarin
hi¢birinde delE120 mutasyonu bulunamadi. Gruplar arasinda

delE120 mutasyonunun gorilme sikligi acisindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik tespit edilemedi (p=1.000). GJB2

Tablo 1. Olgularin demografik ozellikleri ve bulgular

Ozellikler Calisma grubu Kontrol grubu
Olgu Sayis (n) 60 60

Cinsiyet
Kadin 25 (%41.7) 25 (%41.7)
Erkek 35 (%58.3) 35 (%58.3)

Ortalama Yas 12.11+9.03 (2-43) 20.38+9.64 (8-50)

(Y11£SD. yag araligy)

Tsitme kaybinin diizeyi
Normal isitme (0-25 dB) - 60 (%100)
Orta-ileri (56-70 dB) 2 (%3.3) -

Tleri (71-90 dB) 24 (%40.0) -
Cok ileri (291 dB) 34 (%56.7) -

GJB2 mutasyonlar 6 (%10.0) -
35delG 5 (%8.3) -
delE120 1 (%1.7) -
235delC - -
167delT - -

GJB6 - -
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genindeki delE120 mutasyonu i¢in yapilan PZR driinlerinin
agaroz jel elektroforez fotografi Sekil 2'de gosterilmistir. GJB2
genindeki delE120 mutasyonu i¢in yapilan DNA dizilemede,
mutasyonun gorilmedigi bir hastanin DNA dizilimi Sekil 3te;
delE120 homozigot mutasyonu gorilen hastanin DNA dizi-
limi ve mutasyonun yeri ise Sekil 4’ de gosterilmistir. Caligma
ve kontrol gruplarindaki tiim olgular 235delC, 167delT, GJB6
mutasyonlar1 agisindan da incelenmis, ancak hicbir olguda bu
mutasyonlara rastlanmamigtir.

Caligma grubunda, ailelerinde SNIK 6ykiisii olanlar ile 35delG
mutasyonu arasindaki iligki incelendiginde; ailelerinde SNIK

100 bg s

Sekil 1. Otuz bes delG mutasyonu igin yapilan PZR rinlerinin
agaroz jel elektroforez gortintiisi. (Stitun 1'de 100bg’lik DNA boyut
markari, stitun 2'de vahsi tip allel (234 bg), siitun 3de heterozigot
mutasyon (234b¢+211bg+23bg) ve siitun 8de homozigot mutasyon

(211bg+23bg) gorilmektedir)

PZR: polimeraz zincir reaksiyonu

600 bg
500 bg
400 bg

300 bg

200 bg

100 bg

Siitun

Sekil 2. delE120 mutasyonu i¢in yapilan PZR trtnlerinin agaroz jel
elektroforez gortintlisii (Stitun 1de 100b¢’lik DNA boyut markuri,
stitun 2'de 120delE homozigot mutasyonu (243bg) ve diger stitun-
larda (3-6) vahsi tip allel (127b¢+116bg) goriilmektedir)

PZR: polimeraz zincir reaksiyonu

fi

580
TCGAGG AG rc : o=

Sekil 3. 120delE i¢in vahsi tip bir 6rnege ait DNA dizileme sonucu
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Sekil 4. 120delE mutasyonuna sahip hasta bireye ait DNA dizileme
sonucu (120delE mutasyonu normal diziden 6, 7 ve 8. pozisyondaki
GAG nitikleotidlerinin delesyonu ile gergeklesmistir. Normal dizi
olan GAGGAGATC, GAG delesyonu ile GAG|ATC seklinde
degigmistir)

oykiisti olanlarin %27.3"inde 35delG mutasyonu tespit edilir-
ken, ailelerinde SNIK oykusi olmayanlarda bu oran %4.1 olarak
bulundu. Calisma grubunda, ailelerinde SNIK 6ykiisii olanlar ile
delE120 mutasyonu arasindaki iligki incelendiginde; ailelerinde
SNIK oykiisi olanlarin %9.1'inde delE120 mutasyonu tespit
edildi.

Caligma grubundaki hastalarda, 35delG ve delE120 mutasyon-
lar1 varli: ile isitme bulgular: ve cinsiyetleri arasinda istatistik-
sel olarak anlaml bir iligki tespit edilemedi (p>0.05). Caligma
grubundaki hastalarin ailelerinde SNIK 6ykiisiiniin varlig: ile
35delG mutasyonu varlig1 arasinda pozitif yénde zayif bir iligki
(r=0.325; p=0.011) tespit edildi. Benzer sekilde ailede SNIK oy-
kistinin varlig: ile delE120 mutasyonu varlii arasinda da pozi-
tif yonde zayif bir iligki (r=0.275; p=0.034) bulundu.

Tartisma

Genetiknedenliigitme kayiplarinin yaklagik %70’ini non-sendro-
mik,%30’unuise sendromikisitme kayiplari olugturmaktadir (14).
Otozomal resesif NSSNIK’nin klinik seyirleri genellikle pre-
lingual baglangicli, progresif olmayan ve agir isitme kayiplari
seklindedir. Otozomal dominant NSSNIK'nin ise genellikle
post-lingual baglangicli, progresif, orta-agir isitme kayb: olarak
gorilmektedir (4). Non-sendromik sensorinéral isitme kayip-
larinin yaklagik %50’sini GJB2 mutasyonlari olusturmaktadir.
Konneksin 26 proteininin ekspresyonunu kodlayan GJB2 ge-
ninde olugan mutasyonlarin, K* iyonlarinin endolenfe geri do-
niistimiinid bozdugu ve korti organinda ilerleyici hasara yol agti-

g1 bildirilmigtir (15).

GJB2 mutasyonlar: toplumun etnik kokenine bagli olarak, belir-
gin bir sekilde degismektedir. Bu gendeki en sik goriilen mutas-
yon 35delG'dir. Avrupa, Kuzey Amerika ve Akdeniz toplumla-
rinda goriilen patolojik GJB2 mutasyonlarinin yaklagik %70’ini
35delG olugturmaktadir (16). Ulkemizde de farkli sehirlerde
35delG mutant allel goriilme oraninin %S5 ile %53 arasinda de-
gistigi bildirilmistir (17, 18). Yapilan ¢alismalarda 35delG digin-
da bagka etnik gruplarda yiiksek frekansli GJB2 mutasyonlar: da
bulunmustur. Bunlar arasinda Agkenazi Yahudilerinde 167delT,
uzak doguda ozellikle Japon toplumunda 235delC ve Afrikali-
larda R143W mutasyonlar: sayilabilir (19-21). Biz de ¢aligma-
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mizda, GJB2 genindeki 35delG, 167delT, delE120, 235delC
mutasyonlari ile GJB6 genindeki mutasyonlar: aragtirdik.

Diinyada farkl tlkelerde yapilan ¢aligmalarda, 35delG homo-
zigot mutasyonu farkli oranlarda saptanmustir. Hatta aym ulke-
de, farkli popiilasyonlar arasinda yapilan ¢aligmalarda bile ¢ok
buyiik farklar ortaya ¢ikabilmektedir. Minarik ve ark. (22) tara-
findan yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada, homozigot 35delG
mutasyonunun Dogu Slovakya Roman popilasyonunda %1.9,
Slovakya'da ise %40 oraninda oldugunu bulunmustur. Baz: ¢alig-
malarda ise homozigot 35delG mutasyonuna rastlanmadig bil-
dirilmigtir (4, 23). Tekin ve ark. (18), tilkemizde Ankara, Afyon,
Amasya ve Denizli illerinde isitme engelliler okullarinda egitim
goren prelingual baslangich NSSNIK’li hastalarin %15’inde
homozigot 35 delG mutasyonu, %7.81’inde ise heterozigot 35
delG mutasyonu saptandiFini bildirmiglerdir. Kalay ve ark. (24),
caligmalarinda %21.5 homozigot, %4.3 heterozigot 35delG
mutasyonu rapor etmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda ise hastala-
rin %8.3"inde 35delG mutasyonu tespit edilmistir. 35delG mu-
tasyonu tespit edilen bu hastalarin tgtinde (%4.98) homozigot
mutasyon saptanirken, ikisinde (%3.32) heterozigot mutasyon
bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda, tilkemizde yapilan diger ¢a-
lismalarla kiyaslandiginda, 35 delG mutasyonlar: agisindan daha
diisiik mutasyon oranlar1 bulunmugtur. Literatirde de gorildi-
gu gibi bolgeler ve toplumlar arasinda 35delG mutasyonu goriil-
me stklig1 farkliliklar gostermektedir.

GJB2 geninde 35delG mutasyonu her iki allelde mutant oldu-
gu durumda SNIK’e neden olmaktadir. Ailesel otozomal resesif
kalitim kalibina uyan NSSNIK’Ii hastalarda 35delG homozigot
mutasyon orani %17.5-21.7 arasinda; heterozigot mutasyonu
orani ise %1.9-4.3 arasinda rapor edilmistir (18, 25, 26). Aras-
tirmamizdaki ¢alisma gurubundaki hastalarin soy ge¢mislerine
bakildiginda hastalarin %18,3iniin ailesinde, en az bir birey-
de daha konjenital NSSNIK varlig1 saptanmistir. Ailede SNIK
oykisi ile 35delG mutasyonu arasindaki iligki incelendiginde;
ailelerinde SNIK 6ykiisii olanlarin %27.3’inde 35delG mu-
tasyonu (%18.1 homozigot, %9.2 heterozigot) tespit edilirken,
ailelerinde SNIK 6ykiisii olmayanlarda bu oran %4.1 olarak bu-
lunmugtur. Bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriil-
mugstiir. 35delG homozigot mutasyonu ailesel otozomal resesif
NSSNIK’li hastalarda %18.1 oraninda saptanmigtir ve bu oran
caligma grubunun genel mutasyon oranina (%8.3) gore daha
yiiksek bir degerdir. Bu sonug, literatiirle uyumlu olarak NSS-
NIK’li hastalarda aile 6ykisiiniin énemli oldugunu gostermek-
tedir. 35 delG mutasyonunun tastyicilik oranlarinin diinyanin
farkli bolgelerinde %0-4 arasinda oldugu saptanmistir (7). Ul-
kemizde ise bu oranin farkli ¢aligmalarda %0.8 ile %2.7 arasinda
degistigi bildirilmistir (7, 25, 26). Bizim ¢aligmamizda yer alan
kontrol gurubundaki 60 hastanin hicbirinde mutant allel izlen-
memigtir. Bu sonug bélgeler aras: farklilifa ya da kontrol gu-
rubumuzda incelenen hasta sayisinin az olmasina bagl olabilir.

Agkenazi Yahudilerinde en sik (%84) goriilen ve tek bir koken-
den ortaya ¢iktig1 distiinilen 167delT mutasyonunda tagiyicilik
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orant %4.03 olarak rapor edilmistir (19, 27). Ulkemizde yapilan
bir ¢alismada 167delT mutasyonuna bir allelde (%0.3) rastlan-
dig1 bildirilmigtir (17). Askenazi Yahudi toplumu diginda nadir

goriilen bu mutasyona bizim ¢aligmamizda da rastlanmamugtar.

Konneksin 26 geninde 120. pozisyondaki glutamin amino asidi-
nin delesyonu sonucu olugan delE120 mutasyonu ¢aligmamizda
aragtirilan bir diger mutasyondur. Ulkemizde bu mutasyonun
%1.07- 1.66 arasinda goruldugu bildirilmistir (18,24, 25). Bizim
calismamizda, ¢aligma gurubunda yer alan bir hastada (%1.66)
homozigot delE120 mutasyonu tespit edilirken kontrol guru-
bunda delE120 mutasyonu saptanmamugtir. Bizim sonuglarimiz
da literatiirle uyumludur. Caligma gurubunda delE120 mutas-
yonu tespit edilen hastada, aile 6ykiistiniin de pozitif oldugu gé-
rillmistiir. Caligma grubunda, ailelerinde NSSNIK 6ykiisi ile
delE120 mutasyonu arasindaki iligki incelendiginde; ailelerinde
konjenital NSSNIK oykiisti olan 11 hastanin birinde (%9.1)
delE120 mutasyonu tespit edilirken, ailelerinde NSSNIK oykii-
st olmayanlarin hicbirinde delE120 mutasyonu saptanmamigtir

(p=0.034).

Japonyada konjenital NSSNIK’li hastalarda 235delC mutas-
yonuna yiksek oranlarda (%44.8) rastlanmistir. 235delC mu-
tasyonu, 235. pozisyondaki sitozin amino asidinin delesyonuna
bagli cerceve kaymasi seklinde olugmaktadir (20). Bizim ¢alig-
mamizda oldugu gibi tlkemizde yapilan diger ¢aligmalarda da
235delC mutasyonuna rastlanmamigtir (24-26). Turkiyede ya-
pilan ¢alismalarda, konjenital NSSNIK’Ii hastalarda del (GJB6-
D1351830) mutasyonlar: bildirilmemigtir (24, 25). Ulkemizdeki
caligmalarla uyumlu olarak, bizim ¢alismamizda da GJB6 mu-
tasyonu saptanmarigtir.

Bu ¢aligma GJB2 geni mutasyonlarinin aragtirildii yoremizdeki
ilk ¢aligmadir. Sonuglarimiz genel olarak Tiirkiye ortalamasinin
altinda bulunmugtur. Bu durum mutasyon oranlarinin bélgele-
re gore farkhilik gostermesi ile agiklanabilir. Calismanin kisitli-
liklar1 ise hasta sayisinin az olmast ve bu bolgedeki mutasyon
oranlarini kargilagtirabilecegimiz eski verilerin olmamasidir. Bu
nedenle bolgemizde daha genis bir hasta serisi ile bu ¢aligma
desteklenmelidir.

Sonug

Genetik hastaliklar hakkinda toplumsal bilincin artmast, isitme
kayipli hasta ve ailelerinin hastaligin genetik sebepleri i¢in ya-
pilan testlere katilimini da arttiracaktir. Hasta tabanli genetik
danigmanlik, isitme kaybinin etyolojisinin belirlenmesinde, ge-
netik testlerle heterozigot ve homozigot bireylerin tanimlanma-
sinda son derece onemlidir. Bu bireylerin taninmas: ile GJB2
geni mutasyonu tastyicist olanlara muhtemel gebeliklerindeki
riskler, gebelik 6ncesi ve sonrasinda yapmas: gerekenler, hasta-
liginin seyri, tedavi yontemleri ve bunlarin sonuglar: konusunda
genetik danigmanlik hizmeti verilebilir.
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