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Otozomal resesif iflitme kayb› olan bir olguda aile öyküsü,
klinik ve moleküler incelemeler

Family history, clinical features, and molecular characterization of a patient
with autosomal recessive non-syndromic hearing loss 

Füsun DÜZCAN,1 Bernd WOLLNIK,2 Emre TEPEL‹,1 F. Necdet ARDIÇ,3 Oya UYGUNER,2 Hüseyin BA⁄CI1

Kal›tsal çocukluk ça¤› iflitme kay›plar›n›n en yayg›n
flekli otozomal resesif non-sendromik iflitme kay›pla-
r›d›r. Genetik heterojenite ve klinik bulgular›n belirgin
olmamas› nedeniyle bu tip iflitme kay›plar›nda so-
rumlu genin tan›mlanmas› oldukça zordur. Do¤ufltan
iflitme kayb› nedeniyle incelenen iki yafl›ndaki k›z
çocu¤unun aile öyküsünde, a¤abeylerinden birinin
yan› s›ra hastan›n anne ve baba taraf›nda tek tarafl›
veya iki tarafl› iflitme kayb› olan alt› kiflinin daha ol-
du¤u ö¤renildi. Anne-baba aras›nda akraba evlili¤i
yoktu; ancak yak›n köylerden olduklar› belirlendi.
Odyolojik inceleme sonucunda iki tarafl› ileri derece-
de sensorinöral iflitme kayb› tan›s› kondu. ‹ndeks ol-
guda yap›lan moleküler analizde, otozomal resesif
iflitme kayb›na GJB2 geninde homozigot 35delG
mutasyonunun neden oldu¤u saptand›. 
Anahtar Sözcükler: Connexin/genetik; sa¤›rl›k/genetik; DNA
mutasyon analizi; genetik tarama; iflitme kayb›, sensorinö-
ral/etyoloji; mutasyon; pedigri.

Autosomal recessive non-syndromic hearing loss is
the most common form of inherited childhood deaf-
ness. Identification of the responsible gene in this type
of hearing loss presents difficulties because of marked
genetic heterogenicity and limited clinical presentation.
A two-year-old girl was referred to our clinic because
of congenital hearing loss. Family history showed that
her brother and six relatives of her parents were also
a ffected by unilateral or bilateral hearing loss. There
was no consanguinity between the parents, though
they were from close villages. Audiometric studies
revealed severe bilateral sensorineural hearing loss.
Molecular analysis of the index patient documented
that autosomal recessive non-syndromic hearing loss
resulted from the homozygous 35delG mutation in the
connexin 26 gene.
Key Words: Connexins/genetics; deafness/genetics; DNA
mutational analysis; genetic screening; hearing loss, sen-
sorineural/etiology; mutation; pedigree.

Do¤ufltan sensorinöral iflitme kayb› (SN‹K) her
1000 çocuktan 1’inde görülen bir duru m d u r.[1] T ü m
olgular›n yaklafl›k %60’› genetik orijinlidir; bunla-

r›n yaklafl›k %80’i otozomal resesif, %20’si otozo-
mal dominant, %2’si de X’e ba¤l› geçifl özelli¤i ta-
fl › m a k t a d › r.[ 1 , 2 ] Genetik nedenlerin içinde %60’›
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n o n - s e n d romik, %40’› da sendromik iflitme kayb›
olarak görülmektedir.[ 3 ] Epidemiyolojik ve genetik
ç a l › fl m a l a r, 100’ü aflk›n gen üzerindeki mutasyon-
lar›n non-sendromik iflitme kayb›na neden olabil-
di¤ini göstermektedir.[4] Bugüne kadar bu genler
üzerinde 60 lokus tan›mlanm›fl; connexin 26
(Cx26), connexin 31 ve alfa-tectorin pro t e i n l e r i n i
kodlayan 21 gen klonlanm›flt›r.[4] Skala media, en-
dolenf içindeki yüksek potasyum konsantrasyonu-
nun sa¤lanmas›, kokleada iflitmenin gerçekleflebil-
mesi için gere k l i d i r. Yüksek potasyum konsantras-
yonunun sa¤lanmas› ise connexin 26 proteini saye-
sinde gerçekleflmektedir. Sorumlu gen olarak be-
lirtilen GJB2 (gap-junction protein beta-2), conne-
xin 26 proteinini kodlamaktad›r. GJB2 genindeki
mutasyon, Cx26 üretimini bozarak, ileriden çok
ileri dere c e l e re kadar de¤iflen non-sendromik do-
¤ufltan SN‹K’ye neden olmaktad›r. Dolay›s›yla,
Cx26’y› kodlayan GJB2 genindeki mutasyonlar
otozomal resesif non-sendromik iflitme kayb›nda
önemli bir rol oynamaktad›r. Özellikle GJB2 geni
üzerinde 35. nükleotidde saptanan G delesyonu,
otozomal resesif non-sendromik iflitme kayb›nda
en s›k karfl›lafl›lan mutasyonu oluflturmaktad›r.
N a d i ren de olsa, GJB2 geni üzerindeki mutasyon-
lar›n otozomal dominant sendromik iflitme kayb›-
na da yol açt›¤› bilinmektedir.[ 5 - 7 ] Türk toplumunda
otozomal resesif non-sendromik iflitme kayb› olan
aileler üzerinde yap›lan bir çal›flmada GJB2 genin-
deki 35delG mutasyon s›kl›¤›n›n %23.1 oldu¤u
s a p t a n m › fl t › r.[ 8 , 9 ]

Bu yaz›da, do¤ufltan iflitme kayb› olan genifl bir
aile klinik ve moleküler yönleriyle incelendi.

OLGU SUNUMU

Seslenince duymama ve konuflmama yak›nmala-
r›yla getirilen iki yafl›ndaki indeks olgunun aile öy-
küsünden, a¤abeylerinden birinde benzer iflitme
kayb› olas›l›¤›n›n bulundu¤u anlafl›ld›. Daha sonra
aile öyküsü geniflletildi¤inde hastan›n anne ve baba
taraf›nda tek tarafl› ve iki tarafl› iflitme kayb› olan
benzer flikayetli alt› kiflinin daha oldu¤u ö¤renildi
(fiekil 1). Ailede bilinen bir akraba evlili¤i öyküsü ol-
mad›¤›, ayr› köylerden evlenmelerin oldu¤u belir-
lendi. Fizik muayenede herhangi bir dismorfik bul-
guya rastlanmad› ve di¤er sistem bulgular›n›n nor-
mal oldu¤u görüldü. Odyolojik inceleme sonucunda
iki tarafl› ileri derecede SN‹K tan›s› kondu. ‹ndeks
olguda mutasyon taramas› amac›yla periferik kan
örne¤i al›nd›. Aile üyeleri, planlanan genetik çal›fl-
ma için bilgilendirildi ve gerekli onaylar al›nd›. 

Mutasyon analizi: Genomik DNA, 5 ml periferik
kan örneklerinden kit kullan›larak elde edildi (DNA
Isolation Kit for Mammalian Blood, Roche Diagnos-
tics, ‹stanbul, Türkiye). Analiz için, PCR-mediated si -
te-directed mutagenesis ve ard›ndan PCR-based restric -
tion enzyme assay (BsiYI) (MBI Fermentas, ‹stanbul,
Türkiye) enzim kesim yöntemi kullan›ld›.[10] PCR
amplifikasyonu için normal allel ile uyumlu ileri
primer ve mutant allelde BsiYI enzim kesimine ola-
nak sa¤layacak modifiye ters primer kullan›ld›. Bsi-
YI enzimi CCN5/N2GG dizisini tan›yaca¤›ndan

fiekil 1 - Olgunun aile a¤ac›.
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mutant alleli kesmekte, ancak normal alleli keseme-
mektedir. Bu durumda, normal allele ait PCR ürünü
207 bp, mutant allele ait PCR ürünü ise 181 bp’dir.
PCR ürününün analizinde bu iki alleli ay›rabilmek
amac›yla %2’lik moleküler tarama agaroz jeli (Roche
Diagnostics, ‹stanbul, Türkiye) kullan›ld›. Normal
ve mutant PCR ürünleri, dizi analizi sonucuna göre
35delG mutasyonu için homozigot ve heterozigot
olduklar› belirlenen kontrol DNA’larla paralel ola-
rak çal›fl›ld›.

‹ndeks olgunun moleküler analizinde, enzim ke-
siminin do¤rulu¤u, yeterlili¤i ve agaroz jelin ay›r›c›
özelli¤inin kontrolleri için, 35delG mutasyonunu tek
allelde tafl›yan heterozigot DNA ve 35delG’yi iki al-
lelde tafl›yan homozigot DNA örnekleri, olgu
DNA’s› ile ayn› koflullarda paralel olarak çal›fl›ld›.
PCR ürünlerinin agaroz jelde yürütülmesi sonucun-
da, heterozigot kontrol 181 bp ve 207 bp’de 2 bant,
homozigot kontrol ve olguya ait PCR ürünleri de
181 bp’de tek bant olarak gözlendi (fiekil 2a). Mole-
küler test sonucu, indeks olgunun GJB2 geninde
35delG mutasyonunu homozigot olarak tafl›d›¤›n›
gösterdi (fiekil 2b). 

TARTIfiMA

Connexinler, küçük moleküllerin ve iyonlar›n
hücreleraras› iletiflimini sa¤layan ve gap birleflimini
oluflturan proteinlerin genifl bir ailesidir. Bu ailenin
bir üyesi olan Cx26’n›n endolenfatik potasyum

iyonlar›n›n resirkülasyonunda önemli oldu¤u düflü-
nülmektedir. Bu proteini kodlayan GJB2 genindeki
mutasyonlar, otozomal resesif non-sendromik iflit-
me kayb›nda önemli bir rol oynamaktad›r. Farkl›
topluluklarda bu gende birçok mutasyonlar tan›m-
lanm›flt›r. Bunlar›n bir k›sm› otozomal dominant, bir
k›sm› da otozomal resesif iflitme kayb›na yol açabil-
mektedir. Avrupa topluluklar›nda, otozomal resesif
non-sendromik iflitme kayb›nda en s›k 35delG frame
shift mutasyonu gözlenmektedir. Bu toplumlarda
35delG mutasyonu, GJB2 üzerinde görülebilen di¤er
mutasyonlar aras›nda en s›k görülenidir. Türkiye’de
otozomal resesif non-sendromik iflitme kayb› belir-
lenen hastalar üzerinde yap›lan bir çal›flmada, GJB2
gen mutasyon s›kl›¤› %31.6 oran›nda saptanm›fl;
bunlar›n %73.6’s›n› 35delG mutasyonunun olufltur-
du¤u gösterilmifltir. Ayr›ca bu çal›flmada, otozomal
resesif non-sendromik iflitme kayb› olan hastalar›n
%23.1’inde 35delG mutasyonuna rastlanm›flt›r..[8,9]

‹spanyol ve ‹talyan kiflilerde Cx26 geni üzerinde-
ki mutasyonlar› araflt›rmak için yap›lan bir çal›flma-
da 280 birey incelenmifl; Cx26 geni üzerindeki mu-
tasyonlar içinde 35delG mutasyon oran› %85 bulun-
mufltur.[11]

Ülkemizde yap›lan bir çal›flmada ise, birbiriyle
iliflkisiz, iflitme kayb› olan 235 çocuk bu mutasyon
yönünden taranm›fl, 48 bireyin homozigot mutas-
yon tafl›d›¤› belirlenmifltir. Bu lokusta gerçekleflen

fiekil 2 - ( a ) Amplifikasyon ürünlerinin, BsiYI enzim kesimi sonucu elde edilen bantlar›n, %2’lik MS
a g a roz jelde yürütülerek görüntülenmesi. Birinci s›rada indeks olgu, ikinci s›rada 35delG
mutasyonu için homozigot kontrol DNA örne¤i, üçüncü s›rada 35delG mutasyonu için het -
e rozigot DNA örne¤i gösterilmektedir. ( b ) Cx26 geninde normal ve mutant allellerin dizi
analiz sonuçlar›.

( a ) ( b )

Normal allel

Mutant allel

1 2 3



di¤er mutasyonlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, GJB2 ge-
ninde 35delG mutasyonunun %90’›n üzerinde oldu-
¤u bildirilmifltir.[12] Bu mutasyon nadiren otozomal
dominant iflitme kay›plar›nda da gözlenebilmekte-
dir.

Olgumuzda ayr›nt›l› pedigri incelemesinde, aile-
de sekiz kiflide tek tarafl› ya da iki tarafl› iflitme kayb›
oldu¤u ö¤re n i l m i fl t i r. Ailede bilinen bir akraba evlili-
¤i olmamas› ve ayr› köylerden evlenmelerin olmas›,
ilk baflta bizi tam penetre olmayan otozomal domi-
nant kal›t›ma yönlendirdi. Ancak, daha sonra ayr›nt›-
l› öyküde, yak›n iki köy aras›ndaki evliliklerin çok s›k
olmas› ve pedigri incelemesi sonucunda hastal›¤›n
otozomal resesif kal›t›ma uygun oldu¤u görüldü. Ai-
leye uygun genetik dan›flmanl›k verildi. Mutasyon
taramas› sonucunda 35. nükleotidde homozigot G
delesyonunun saptanmas›, iflitme kayb›n›n otozomal
resesif olarak kal›t›ld›¤›n› gösterdi. Türk toplumunda
bu mutasyon s›kl›¤›n›n (35delG) yaklafl›k %23.1 gibi
yüksek oranda olmas› nedeniyle, non-sendromik ka-
l›t›msal sensorinöral iflitme kay›pl› olgulara do¤ru ge-
netik dan›flmanl›k verebilmek için, öncelikle GJB2 ge-
ninde mutasyon analizi çal›flmalar›n›n yap›lmas›n›n
g e rekli oldu¤unu düflünüyoru z .
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