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ÖZET 

Üzümcü A. Kalıtsal Duyma Kayıplarına Neden Olan Genlerin; Haritalama, Kritik 

Bölge Analizi ve Mutasyon Tarama Yöntemleri ile Saptanması. İstanbul Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Genetik AD. Doktora Tezi. İstanbul. 2008.  

 

Bu çalışmada, Türk toplumunda bilinen duyma kaybı genlerindeki yeni 
mutasyonların ve yeni duyma kaybı genlerinin tanımlanması amacı ile iki sendromik, 
dokuz non-sendromik ve üç koklear oksidatif stres kaynaklı duyma kaybı ailesinde 
genom-boyu bağlantı analizi ile gen haritalaması çalışmaları, kritik bölge analizleri ve 
mutasyon taramaları gerçekleştirildi. 

Sendromik ve özgün oto-/odyolojik özellikleri olan non-sendromik duyma 
kayıplarından etkilenmiş ailelerde, ilişkili genlerde bilinen ve yeni mutasyonlar 
saptandı.   

Daha önce DFNB6, DFNB3 ve DFNB9 lokuslarına haritalanan DF#9, DF#19 ve 
DF#51 ailelerinde TMIE, MYO15A ve OTOF genlerinde bilinen ve yeni mutasyonlar 
saptandı. Fenokopi saptanan ve önceki veriler üzerinden ileri istatistiksel analizler ile 
6p21.1-p21.31 kromozomal bölgesine haritalanan DF#44’teki duyma kaybının, daha 
önce tanımlanmamış TMHS/LHFPL5 geni ile ilişkili olduğu belirlendi.   

Gen haritalama çalışmaları sonucunda istatistiksel olarak anlamlı LOD skor 
değerlerine ulaşılamayan iki duyma kaybı ailesinden DF#33’ün kullanılan STR 
markörlerin büyük kısmı için non-informatif olduğu saptandı. İki farklı duyma kaybı 
formunun segregasyon gösterdiği DF#17 ailesinin non-sendromik duyma kaybından 
etkilenmiş kolunun, genom-boyu haplotip ve dizi analizleri ile CDH23 geninde bilinen 
bir mutasyon taşıdığı belirlendi. 

Üç ailede yapılan homozigotluk haritalaması ve kritik bölge analizleri 
sonucunda, koklear oksidatif stres kaynaklı duyma kaybına otozomal resesif 
yatkınlıktan sorumlu gen 12p12.3-p13.2 kromozomal bölgesine haritalandı. Aday 
genlerde yapılan dizi analizlerinde duyma kaybı ile ilişkili olabilecek bir mutasyon 
saptanmadı. Kritik bölgede yer alan diğer genlerin mutasyon taramaları ile incelenmesi 
planlandı. 

Sonuç olarak; bu çalışma ile, TMHS/LHFPL5, TMIE ve CDH23 genlerinin 
Türk toplumunda non-sendromik duyma kaybı ile ilişkili olduğu ilk kez gösterildi ve 
koklear oksidatif stres kaynaklı duyma kaybına otozomal resesif yatkınlık ile ilişkili ilk 
lokus tanımlandı. 

 

Anahtar Kelimeler: işitme kaybı, koklear oksidatif stres, gen haritalama, mutasyon. 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 
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ABSTRACT 

Uzumcu A. Identification of Genes Causing Hereditary Hearing Loss by Gene 

Mapping, Linkage Analysis and Mutation Screening. Istanbul University, Institute of 

Health Science, Department of Genetics. Ph.D. Thesis. Istanbul. 2008. 

 

In this study, gene mapping studies, linkage analyses, and mutation screenings 
were performed in two and nine families with syndromic (SHL) and non-syndromic 
hearing loss (NSHL), respectively, and in three families with cochlear oxidative stress-
induced hearing loss (COSHL) in order to identify novel genes as well as novel 
mutations in known genes in Turkish population.   

In families with either SHL or NSHL associated with special 
otological/audiological features, known and novel mutations were detected in known 
causative genes.   

In DF#9, DF#19, and DF#51 families, previously mapped to DFNB6, DFNB3, 
and DFNB9 loci, known and novel mutations were identified in TMIE, MYO15A, and 
OTOF genes, respectively. A novel deafness gene, TMHS/LHFPL5, was identified in 
DF#44 family linked to chromosome 6p21.1-p21.31 by using previous mapping-data 
after the identification of phenocopy. 

Statistically significant LOD scores could not be achieved in two NSHL 
families. DF#33 family was found to be non-informative for the majority of STR 
markers. In DF#17 family with both SHL and NSHL segregating, a known mutation in 
CDH23 gene was identified in the branch affected with NSHL. 

A locus responsible for autosomal reccessive susceptibility for COSHL was 
mapped to chromosome 12p12.3-p13.2 by homozygosity mapping and linkage analyses 
in three families. No mutation was identified in candidate genes screened. Further 
screening of the remaining genes in the critical region was planned.    

By this study, for the first time, a locus underlying autosomal reccessive 
COSHL was identified, and also the association of TMHS/LHFPL5, TMIE, and CDH23 
genes with NSHL was presented in Turkish population. 

  

Key Words: hearing loss, cochlear oxidative stress, gene mapping, mutation. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Gelişmiş ülkelerde nüfusun %6-8’ini etkileyen duyma kaybı, insanlarda görülen 

en yaygın duyu organı bozukluğudur (52, 431). Konjenital duyma kaybının insidansı 

gelişmiş ülkelerde ~1:1000, ülkemizde ise 1:500 olarak bildirilmektedir (180, 378). 

Bunların en az yarısının genetik kökenli olduğu düşünülmektedir (451).     

Konuşma yeteneğinin gelişiminden önce ortaya çıkan duyma kaybı, etkilenmiş 

çocukların normal iletişim kuramamasına ve buna bağlı olarak zihinsel ve ruhsal 

gelişimlerinin gecikmesine neden olmaktadır. Zihinsel ve ruhsal gelişimdeki gecikme 

sosyolojik ve psikolojik sorunları da beraberinde getirmektedir (357). Buna karşın, 

erken tanı ve tedavi ile uygun eğitim, duyma kaybının yol açacağı olumsuz etkileri 

azaltmakta, aile ve toplum üzerindeki yükü hafifletmektedir (411). Kalıtsal duyma 

kayıplarında en erken tanıya moleküler tanı yöntemleri kullanılarak ulaşılabilmektedir. 

Ancak kalıtsal duyma kayıplarına moleküler tanı imkanının sunulabilmesi için öncelikle 

bir toplumdaki duyma kaybı ile ilişkili genlerin ve bunların sıklıklarının belirlenmesi 

gerekmektedir. 

Sendromik ve bazı non-sendromik duyma kayıplarında çeşitli gen defektlerine 

özgü klinik bulguların bulunması, moleküler tanı konmasını kolaylaştırmakta ise de 

non-sendromik duyma kayıplarının oldukça büyük bir kısmı ayırıcı klinik özelliklere 

sahip bulunmaktadır (52, 392). Ayrıca, bu duyma kaybı formları yüksek genetik 

heterojenite ile ilişkilidir (566). Bu nedenle, -özellikle otozomal resesif- non-sendromik 

duyma kayıpları ile ilişkili genlerin tanımlanması için yakın akraba evliliği yapmış 

aileler tercih edilmektedir. Bugüne kadar, Orta ve Güney Asya ile Orta Doğu’daki yakın 

akraba evliliği yapmış ailelerde çok sayıda otozomal resesif duyma kaybı geni 

haritalanmış ve tanımlanmıştır (429).  

Türkiye, akraba evliliklerinin oldukça sık (%23) görüldüğü bir ülkedir (37). 

Bundan dolayı, Türk toplumunda pek çok kalıtsal hastalık gibi, özellikle otozomal 

resesif kalıtım gösteren duyma kayıpları da sıklıkla görülmektedir (37). Ülkemizdeki 

kalıtsal çocukluk çağı duyma kayıplarının %25’inden GJB2 genindeki mutasyonlar 

sorumlu bulunmaktadır (35, 561, 543). Kalıtsal duyma kayıpları ile ilişkili olan yeni 

genlerin ve mutasyonlarının saptanması, bilimsel açıdan işitme duyusunda etkin genler 
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ve fizyolojisinin aydınlatılmasına katkıda bulunacağı gibi Türk toplumundaki kalıtsal 

duyma kayıplarının moleküler tanısı açısından da oldukça önemlidir. 

Çevresel etmenlerden kaynaklanan ve koklear oksidatif stres ile ilişkilendirilen 

duyma kayıplarında da genetik yatkınlık rol oynamaktadır (163, 167, 207, 302). 

Ülkemizdeki yüksek akraba evliliği oranı, çevresel duyma kaybına yatkınlık sağlayan 

allellerin de Türk toplumunda artmasına neden olmaktadır.  Koklear oksidatif stres ile 

ilişkili çevresel/edinsel duyma kayıplarından sorumlu genlerin tanımlanması ve 

mutasyonlarının saptanması, ülkemizdeki riskli aile ve bireylerin belirlenmesini 

sağlayacaktır. Bu aile ve bireylerin risk yaratan çevresel faktörlerden uzak tutulması ile 

duyma kaybının oluşması engellenebilecektir.  

Bu çalışma ile; Türk toplumunda, bilinen duyma kaybı genlerindeki yeni 

mutasyonların tanımlanmasının yanı sıra duyma kaybına yol açan yeni genler ve 

mutasyonlarının da tanımlanması amaçlandı. Bilinen genlerdeki yeni mutasyonların 

tanımlanması amacı ile, sendromik (renal tübüler asidoz ve duyma kaybı) ve özgün oto-

/odyolojik özellikleri (geniş vestibüler akuaduktus ve düşük frekans sensorinöral duyma 

kaybı) olan non-sendromik duyma kaybı ailelerinde, bu duyma kaybı formları ile ilişkili 

olduğu bildirilen genler (ATP6V1B1, SLC26A4 ve WFS1) bağlantı analizini takiben ya 

da doğrudan dizi analizi ile incelendi. Ayrıca, daha önce genom-boyu bağlantı analizi 

ile haritalanan dört non-sendromik duyma kaybı ailesinde (562) bilinen ve aday 

genlerde mutasyon taraması yapıldı. Non-sendromik ve koklear oksidatif stres kaynaklı 

duyma kaybı ile ilişkili yeni genlerin tanımlanması için beş ailede genom-boyu bağlantı 

ve/veya kritik bölge analizleri ile mutasyon taramaları gerçekleştirildi.  

 



 3 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İşitme Sistemi 

2.1.1. Kulağın Yapısı 

İnsan kulağı, dış, orta ve iç kulak olmak üzere üç kısımdan oluşmaktadır. Kulak 

kepçesi ve dış kulak yolundan oluşan dış kulak, timpanik zar ile sonlanmaktadır. Orta 

kulak üç osikülün (çekiç, örs ve üzengi kemikleri) yer aldığı bir kanal şeklinde olup 

timpanik zar ile oval pencereyi birbirlerine bağlamaktadır (221, 442). İç kulak, işitme 

duyusu organı koklea ve dengeden sorumlu olan vestibüler organdan oluşmaktadır 

(Şekil 2-1). Hem koklea hem de vestibüler organ ektordermal kökenli olup otik 

plakoddan gelişmektedir (171, 258). 

 

  

Şekil 2-1: Kulağın yapısı. 

 

Ütrikül, sakkül ve yarım-daire kanallarından oluşan vestibüler organ, yatay ve 

açısal hızlanma sonucunda oluşan sıvı hareketlerine yanıt vererek vücudun dengede 

kalmasını sağlamaktadır (442).  

Koklea, vestibüler (Reissner membranı) ve baziler membranlar tarafından skala 

vestibüli, skala timpani ve skala media olmak üzere üç kısma ayrılmıştır (Şekil 2-2). 

Bunlardan skala vestibüli ve skala timpani perilenf içermektedir ve kokleanın apeksinde 

birbirleri ile ilişkidedirler. Bunların arasında kalan skala media’nın içersinde ise 

endolenf bulunmaktadır. Perilenf, yüksek Na+ ve düşük K+ konsantrasyonlarına 
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sahipken endolenf düşük Na+ ve yüksek K+ konsantrasyonlarına sahiptir. Perilenfin Ca+2 

konsantrasyonu ise endolenfinkinden daha yüksektir (431, 604). 

 

 

Şekil 2-2: Kokleanın enine kesiti. 

 

 

Şekil 2-3: Korti organı. 

 

Kokleanın algılayıcı kısmını “Korti organı” oluşturmaktadır (Şekil 2-3). Duyu 

ve destek hücreleri olmak üzere iki tip hücre grubundan oluşan Korti organı, baziler 

membran üzerinde yer almaktadır. Duyu hücrelerinin apikal yüzeylerinde stereosil adı 

verilen aktinden zengin mikrovillüsler bulunmakta ve bu nedenle bu hücreler “saç 
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hücreleri” (hair cells) olarak isimlendirilmektedir. Saç hücrelerinde 100 ya da daha fazla 

stereosil bir araya gelerek “saç demetlerini” (hair bundles) meydana getirmektedir. Saç 

demetlerinin yapısını oluşturan stereosiller basamak görünümünde yan yana dizilmiş 

durumda bulunmaktadır (Şekil 2-4). Stereosiller uzunlukları boyunca yer alan yatay 

bağlantılar sayesinde birbirleri ile ilişkidedirler. Bunun yanı sıra stereosillerin tepesinde 

komşu stereosil ile bağlantı sağlayan uç bağlantıları bulunmaktadır (160, 171, 431, 

442). 

Saç hücreleri, iç saç hücreleri (İSH; inner hair cells) ve dış saç hücreleri (DSH; 

outer hair cells) olmak üzere iki çeşittir. Korti organında bir sıra İSH ve üç sıra DSH 

bulunmaktadır. İSH’ler duyu hücreleridir ve bazal yüzeylerinde afferent (getirici) 

sinirler ile ilişkidedir. Bu afferent sinirlerin yer aldığı kısım spiral ganglion olarak 

adlandırılmaktadır. DSH’ler ise hem afferent hem de efferent (götürücü) sinirler ile 

bağlantı halindedir. DSH’ler motor aktiviteleri ile sesi amplifiye ederek frekans 

çözünürlüğüne ve seçilimine katkıda bulunmaktadır (160, 171, 221, 431).  

 

 

Şekil 2-4: Dış saç hücrelerindeki (A) saç demeti ve (B) stereosillerin tarayıcı 

elektron mikroskobundaki görünümü. 

 

Korti organında çok çeşitli destek hücreleri yer almaktadır. Destek hücrelerinin 

bir kısmı saç hücrelerinin sinaptik uçları etrafındaki nörotransmiterlerin alınmasından 

sorumlu iken diğer bir kısmı da endolenfin K+ konsantrasyonun devamlılığının 

sağlanmasında yani iyon hemostazında rol oynamaktadır (431, 603). Saç hücreleri ile 

destek hücreleri aralarındaki tight junction (TJ)’lar sayesinde birbirlerinden ayrılmış ve 
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aralarındaki iletişim kesilmiş bulunmaktadır (43). Saç hücreleri ile destek hücrelerinden 

oluşan yapının üzerinde ise tektoryal membran uzanmaktadır. Glikoproteinden zengin, 

elastik yapıdaki tektoryal membran, saç hücrelerinin stereosilleri ile temas halindedir 

(431).   

Kokleadaki destek hücreleri gap junction (GJ)’lar aracılığıyla birbirleri ve spiral 

ligamentin fibrositleri ile ilişkidedir. Spiral ligamentin fibrositleri ile stria vaskularisin 

intermediyal hücreleri arasında da GJ’ler sayesinde madde geçişi gerçekleşmektedir. 

Böylece, saç hücrelerinden başlayan, destek hücrelerinden ve fibrositlerden geçerek 

intermediyal hücreler ile stria vaskulariste sonlanan bir hücreler arası iletişim hattı 

kurulmuş bulunmaktadır (272, 431, 659).  

Stria vaskularis, kokleanın lateral duvarında yer almaktadır ve endolenfe K+ 

iyonlarının salınımından sorumludur. Marjinal ve bazal olmak üzere iki hücre 

tabakasına sahiptir. Stria vaskulariste iki farklı TJ bariyer sistemi bulunmaktadır. Bu 

bariyerler, marjinal ve bazal hücreler arasında endolenf ve perilenf ile karışmayan 

kapalı bir intrastriyal boşluk meydana getirmektedir. İntrastriyal boşlukta endokoklear 

potansiyelin oluşturulmasında rol oynayan, düzensiz yerleşimli intermediyal hücreler 

yer almaktadır. Bu hücreler GJ’ler aracılığıyla bazal hücreler ile ilişkidedir ve bu 

nedenle elektriksel olarak bazal hücrelerin devamı olarak kabul edilmektedir. Stria 

vaskülarisin bu yapısı, bazal hücrelere ulaşan iyonların intermediyal ve marjinal 

hücreler üzerinden endolenfe kadar iletilmesini sağlayarak iyon hemostazında rol 

oynamakta ve endokoklear potansiyelin oluşumunu sağlamaktadır (431, 603, 604). 

2.1.2. Kulağın Fizyolojisi 

2.1.2.1. Sesin İletimi 

Dış kulak, havada dalgalar halinde yayılan sesi toplamakta ve timpanik 

membrana iletmektedir. Timpanik membrana ulaşan ses dalgaları burada titreşimler 

oluşturmaktadır. Bu titreşimler orta kulakta yer alan osiküller aracılığıyla çoğaltılarak 

oval pencereye iletilmekte ve endolenfte dalgaların oluşmasına yol açmaktadır. Bu 

dalgalar, baziler membranda dikey titreşimler oluşturmaktadır (221). Baziler 

membranın yukarı doğru titreşimleri sonucunda DSH’lerin saç demetleri tektoryal 

membrana yaslanmakta ve bunun sonucunda saç demetleri en uzun stereosilin olduğu 

tarafa doğru bükülmektedir. Diğer taraftan, DSH’lerin saç demetlerinin yaslanması 

tektoryal membranın da hareket etmesine ve sonuçta İSH’lerin saç demetlerinin 
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bükülmesine yol açmaktadır. Bu bükülme sonucunda saç demetlerindeki streosilleri 

birbirlerine bağlayan uç bağlantılarının gerilimleri artmaktadır. Gerilimdeki artış, 

stereosillerin yüzeylerinde bulunan mekano-elektriksel dönüşüm (MED) kanallarının 

açılmasını sağlamaktadır (Şekil 2-5). MED kanallarının açılması sonucunda endolenften 

saç hücrelerine doğru bir K+ ve Ca+2 akımı oluşmakta ve sonuçta saç hücreleri 

depolarize olmaktadır. İSH’lerin depolarizasyonu baziler membran boyunca bir Ca+2 

akımı oluşturmaktadır. Ca+2 akımı sinaptik veziküllerin plazma membranı ile 

birleşmesini sağlamakta ve bunu da nörotransmiterlerin salınımı izlemektedir. Bu 

sayede sesin yoğunluğu, zamanı ve frekansı afferent sinir fiberleri aracılığıyla beyne 

iletilmektedir (160, 221, 380, 431, 442). 

 

 

 

 

Şekil 2-5: Mekano-elektriksel dönüşüm kanallarının organizasyonu. 

 

Kokleanın salyangoz benzeri yapısı, farklı frekanslardaki seslerin 

duyulabilmesini sağlamaktadır (Şekil 2-6A). Farklı frekanslardaki sesler, koklea 

boyunca uzanan baziler membranda farklı boyutlarda titreşimler meydana getirmektedir 

(Şekil 2-6B). Bu durum baziler membranın geometrisi ile ilişkili bulunmaktadır. Baziler 

membran apikal uçta daha geniş ve dolayısı ile daha esnek iken bazal uçta daha dar olup 

çok daha az esnektir. Sesin baziler membranda meydana getirdiği dalga hareketi 

Aktin 

Miyozin 

Gergin uç 
bağlantısı 

Mekano-elektriksel 
dönüşüm (MED) kanalı 
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bazalden başlayıp apekse doğru ilerlemektedir. Farklı frekanslardaki seslerin baziler 

membranda oluşturdukları dalga hareketleri membranın farklı noktalarında maksimum 

titreşimler gösterip sonlanmaktadır. Dalga hareketlerinin sonlandığı bu noktalarda sesin 

duyumsal iletimi gerçekleşmektedir. Baziler membranın bu tonotopik organizasyonu 

nedeni ile yüksek frekanstaki seslerin iletimi bazale, düşük frekanstaki seslerin iletimi 

ise apekse yakın konumda bulunan Korti organlarının saç hücreleri aracılığı ile 

gerçekleşmektedir (442). 

 

 

Şekil 2-6: (A) Kokleanın tonotopik organizasyonu ve (B) frekansa göre baziler 

membran hareketleri. 

 

2.1.2.2. Koklear Çoğaltıcı 

Farklı ses frekanslarının algılanması, sadece baziler membranın titreşimlerine 

değil, aynı zamanda her saç hücresinin özel bir frekansa verdiği ayarlayıcı yanıta da 

bağlı bulunmaktadır. Yüksek frekanslar, kokleanın bazal kısmında analiz edilirken alçak 

frekanslar apikal kısımda analiz edilmektedir. DSH’ler frekans çözücü olarak rol 

oynamaktadır. DSH’lerin boylarında K+ akımından kaynaklanan depolarizasyon 

sonucunda hızlı değişimler meydana gelmektedir. Bu değişimler sayesinde düşük 

düzeydeki sesler için baziler membranda meydana gelen titreşimlerin hem büyüklüğü 

hem de frekans seçiciliği artmakta ve sonuçta işitme duyarlılığına yaklaşık 40 dB’lik bir 

katkı sağlanmaktadır. DSH’lerin işitme duyarlılığına yaptıkları bu katkı “koklear 

çoğaltıcı” olarak isimlendirilmektedir (110, 160, 221). 
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2.1.2.3. Endokoklear Potansiyel 

Stria vaskularis tarafından oluşturulan 80-100 mV’luk endokoklear potansiyel, 

endolenfteki 150 mM’lık K+ konsantrasyonu ile birlikte, saç hücrelerindeki duyumsal 

dönüşümü sürdürerek işitmenin gerçekleşmesini sağlamaktadır. Endokoklear 

potansiyeli bir K+ denge potansiyeli olup intermediyal hücrelerde bulunan Kcnj10 K+ 

kanalları tarafından oluşturulmaktadır. Strial marjinal hücreler intrastriyal boşluğu 

dolduran sıvıdaki K+ konsantrasyonunu oldukça düşük tutarak ve spiral ligament 

fibrositleri de intermediyal hücrelerdeki K+ konsantrasyonunun yüksek olarak kalmasını 

sağlayarak endokoklear potansiyelin oluşumuna katkıda bulunmaktadırlar (345, 604, 

659). 

2.1.2.4. Endokoklear K+ Homeostazı 

Endolenfteki K+ iyon konsantrasyonunun korunması, işitmenin devamlılığı için 

oldukça önemlidir. Saç hücrelerinin apikal yüzeylerinde yer alan MED kanalları 

aracılığıyla hücre içerisine giren K+ iyonları, depolarizasyonu sağladıktan sonra 

bazolateral K+ kanalları olan KCNQ4, Kcnn2 ve Kcnma1 tarafından saç hücrelerinden 

uzaklaştırılmaktadır. Saç hücrelerinden salınan K+ iyonları Korti organında bir yol 

izleyerek spiral ligamentin fibrositlerine ulaşmaktadır. K+ iyonlarının izlediği bu yol ile 

ilgili olarak iki farklı görüş bulunmaktadır. Bu görüşlerden ilki, K+ iyonlarının saç 

hücrelerinden perilenfe salındığını, perilenfte spiral ligamente doğru bir akış 

gösterdiğini ve sonuçta spiral ligamentin fibrositleri tarafından alındığını ileri 

sürmektedir. İkinci görüşe göre ise, K+ iyonları saç hücrelerinden Korti organının 

ekstrasellüler alanına salınmakta, buradan saç hücrelerine komşu destek hücreleri 

tarafından alınmakta ve GJ sistemi aracılığı ile bir destek hücresinden diğerine difüzyon 

ile geçerek epitelyal GJ sisteminin son kısmı olan kök hücrelerinden spiral ligament 

içerisindeki ekstrasellüler alana salınmaktadır. K+ iyonları spiral ligamentin 

fibrositlerinin hücre zarında yer alan Na, K-ATPaz (Atp1a1/Atp1b2)’lar ve Na-K-Cl 

kotransportör (Slc12a2)’leri tarafından alınmakta ve bağ doku GJ sistemi (GJB2 ve 

GJB6) aracılığı ile stria vaskülarisin bazal hücrelerine ve oradan da intermediyal 

hücrelere difüze olmaktadır. İntermediyal hücrelerdeki Kcnj10 K+ kanalları tarafından 

intrastriyal alana salınan ve burada endokoklear potansiyelin oluşumunu sağlayan K+ 

iyonları, Na, K-ATPazlar ve Na-K-Cl kotransportörleri tarafından marjinal hücrelere 

alınmaktadır. Alınan K+ iyonları daha sonra marjinal hücrelerden KCNQ1/KCNE1 K+ 
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kanalı aracılığı ile endolenfe salınmakta ve böylelikle K+ iyon döngüsü tamamlanmış 

olmaktadır (Şekil 2-7). Bu arada, Na-K-Cl kotransportörleri tarafından K+ iyonlarının 

alınımı sırasında intrastriyal alandan marjinal hücrelere geçen Cl- iyonları da bazolateral 

membranlarda yer alan Cl- kanalları CLCNKA, CLCNKB ve BSND tarafından 

intrastriyal alana geri salınmaktadır. İntrastriyal ve marjinal hücreler arasındaki bu Cl- 

döngüsünün, K+ iyonlarının endolenfe salınımı ve endokoklear potansiyelin oluşumu 

için gerekli olduğu düşünülmektedir (271, 603, 604, 659). 

 

 
 

Şekil 2-7: Endokoklear K+ homeostazı. 

BM, baziler membran; CC, Claudius hücreleri; DC, Deiters hücreleri; ESC, dış sulkus hücreleri; HC, 

Hensen hücreleri; IDC, interdental hücreler; IHC, iç saç hücreleri; IPC, iç pillar hücreler; ISC, iç sulkus 

hücreleri; Li, spiral limbus; OHC, dış saç hücreleri; OPC, dış pillar hücreler; RM, Reissner membranı; SL, 

spiral ligament; SM, skala media; SP, spiral prominence; ST, skala timpani; StV, stria vaskularis; SV, 

skala vestibuli; TM, tektoryal membran. 

 

2.2. Duyma Kaybının Sıklığı 

Konjenital duyma kaybının yenidoğanlardaki sıklığı, gelişmiş ülkelerde ~1:1000 

olarak (378), ülkemizde ise 1:500 olarak bulunmuştur (180). Doğumda duyma kaybı 

olmayan her 1000 çocuktan 1’inde ise erişkin dönemden önce duyma kaybı ortaya 

çıktığı bildirilmektedir (431). 
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Erişkinlerde 25 dB’in üzerindeki duyma kaybının prevalansı ~%15-20’dir. Bu 

oran, yaşla beraber artmaktadır (Şekil 2-8). 60-70 yaş grubu erişkinlerinde 25 dB’den 

daha yüksek duyma kaybı yaklaşık %70 oranında görülmektedir. Genel olarak gelişmiş 

ülkelerde nüfusun %6-8’i duyma kaybından etkilenmiş bulunmaktadır (114, 167, 431). 

 

 

Şekil 2-8: Erişkin dönemde ortaya çıkan duyma kayıplarının dereceleri ve yaşlara 

göre oranları. 

 

2.3. Duyma Kayıplarının Sınıflandırılması 

2.3.1. Defektin Bulunduğu Yere Göre Duyma Kayıpları 

Duyma kaybına neden olan defektin bulunduğu yere göre duyma kayıpları dörde 

ayrılmaktadır (481, 542): 

1. Konduktif tip duyma kaybı: Dış veya orta kulak defektinden 

kaynaklanmakta ve ses yeterli düzeyde iç kulağa iletilememektedir. 

2. Sensorinöral tip duyma kaybı: Kokleanın kendi defektlerinden 

kaynaklanmakta olup ses sinyalleri iç kulaktaki İSH’lerden afferent sinir 

uçlarına iletilememektedir. 

3. Merkezi duyma kaybı: VIII. sinirdeki defektlerden kaynaklanmaktadır ve 

İSH’lerden alınan duyusal iletiler beyindeki işitme merkezine 

iletilememektedir.  

4. Karma tip: Konduktif, sensorinöral ya da merkezi duyma kayıpları bir arada 

bulunmaktadır. 
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2.3.2. Derecelerine Göre Duyma Kayıpları 

Derecelerine göre duyma kayıpları; hafif (21-40 dB), orta (41-60 dB), orta-ağır 

(61-80 dB), ağır (81-100 dB) ve çok ağır (>100 dB) olmak üzere beşe ayrılmaktadır 

(162, 542). 

2.3.3. Ses Frekanslarına Göre Duyma Kayıpları 

Duyma kayıpları, etkilenen ses frekanslarına göre alçak (<500 Hz), orta (500 

Hz-2 kHz), yüksek (>2 kHz) frekans olmak üzere üçe ayrılmaktadır. Duyma kayıpları, 

ses frekanslarının bir kısmını veya tümünü kapsayabilmektedir (519, 542). 

2.3.4. Ortaya Çıkış Dönemlerine Göre Duyma Kayıpları 

Duyma kayıpları, ortaya çıkış dönemlerine göre prelingual (konuşma yetisi 

gelişmeden önce) veya postlingual (konuşma yetisi geliştikten sonra) olmak üzere ikiye 

ayrılmaktadır (542). 

2.3.5. Progresyonlarına Göre Duyma Kayıpları 

Duyma kayıpları, progresyon durumlarına göre progresif, non-progresif veya 

iniş-çıkışlı olmak üzere üçe ayrılmaktadır (542).  

2.3.6. Etiyolojiye Göre Duyma Kayıpları 

2.3.6.1. Çevresel Duyma Kayıpları 

Gelişmiş ülkelerdeki duyma kayıplarının ~%40-50’sinin pre-, peri- veya 

postnatal dönemde karşılaşılan çevresel faktörlerden kaynaklandığı bildirilmektedir 

(451). Sensorinöral duyma kayıplarının %5-10’undan sorumlu olan prenatal faktörler 

arasında toksoplazma, rubella ve sitomegalovirüs gibi intrauterin enfeksiyonlar ile 

maternal ilaç ve alkol kullanımı sayılabilir. Perinatal dönemde karşılaşılan prematüre 

doğum ve/veya düşük doğum tartısı, hipoksi ve hiperbilirubinemi gibi durumlar tüm 

duyma kayıplarının %5-15’inden sorumlu tutulmaktadır. Otitis media, akustik travma, 

menenjit ve diğer yüksek ateşli hastalıklar ile aminoglikozid antibiyotikler gibi 

ototoksik ilaçların kullanımı, duyma kayıplarının postnatal nedenleri olup çevresel 

duyma kaybı vakalarının %10-20’sini oluşturmaktadır (379, 463, 505). Erişkin 

dönemdeki duyma kayıpları ise daha çok yüksek sese maruz kalınması ya da ototoksik 

ilaçların kullanılması sonucunda ortaya çıkmaktadır (167). 
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Edinsel duyma kayıplarının temelinde sadece çevresel faktörlerin rolü değil 

çevresel ve kalıtsal faktörlerin etkileşimlerinin de yatmakta olduğu bildirilmektedir. 

Örneğin, ikiz çalışmaları, ileri yaşta ortaya çıkan ya da yüksek sese maruz 

kalınmasından kaynaklanan duyma kayıplarında genetik etmenlerin rolünü işaret 

etmektedir (89, 207). Diğer taraftan, aminoglikozid kaynaklı duyma kaybı (AGKDK) 

ile mitokondriyal DNA’daki A1555G mutasyonu arasındaki ilişki oldukça iyi 

bilinmektedir (163). 

2.3.6.1.1. Aminoglikozid Kaynaklı Duyma Kaybı 

Aminoglikozid antibiyotikler tüberküloz başta olmak üzere gram-negatif 

bakterilerin oluşturduğu enfeksiyonların tedavisinde kullanılmaktadır. Streptomisin, 

gentamisin, neomisin, kanamisin, amikasin, tobramisin ve netilmisin bu antibiyotik 

grubunda yer almaktadır (143, 536). Aminoglikozidler, bakteriyel 30S ribozomal RNA 

(rRNA)’nın 16S alt-ünitesine bağlanıp protein sentezini geri dönüşümsüz olarak inhibe 

etmektedir (438, 536). 

Parenteral, topikal, intratimpanik, intratrakeal ya da oral olarak vücuda 

verilebilen aminoglikozidlerin, hangi yoldan verildiklerinin önemi olmaksızın, değişken 

derecelerde ototoksisite ile ilişkili oldukları bildirilmektedir (443). Perfore timpanik 

zarın eşlik ettiği akut/kronik otitis media tedavisinde olduğu gibi kulak damlası olarak 

kullanılan aminoglikozidlerin oval pencere zarından geçerek koklear sıvılara ulaştığı 

kabul edilmektedir (205). Doğrudan dış veya orta kulak yapıları arasına verilmeyen 

aminoglikozid antibiyotiklerin kan yolu ile iç kulak yapılarına taşındığı ve spiral 

ligament tarafından perilenfe ya da stria vaskularis tarafından endolenfe salındığı ileri 

sürülmektedir (443, 473). 

Histolojik çalışmalar, aminoglikozid maruziyetinin öncelikle DSH’lerin kaybı 

ile ilişkili olduğunu ve İSH’lerin DSH’lere kıyasla aminoglikozidlere daha dirençli 

olduklarını göstermiştir (390, 443). 

AGKDK’nın ortaya çıkışında genetik faktörler de rol oynamaktadır. Özellikle 

mitokondriyal 12S rRNA’yı kodlayan MTRNR1 genindeki A1555G ve C1494T 

mutasyonları AGKDK ile ilişkili bulunmaktadır. Bu mutasyonlar, normalde birbirleri ile 

baz eşleşmesi yapmayan C1494 ile A1555 nükleotidlerini değiştirerek 1494C-G1555 ve 

1494T-A1555 eşleşmelerinin gerçekleşmesine neden olmaktadır. 12S rRNA’nın 3’-

ucunda yer alan bu yeni eşleşmeler, molekülün yapısını Escherichia coli’nin 16S 
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rRNA’sının ikincil yapısına çok daha benzer kılmakta ve aminoglikozidlerin çok daha 

fazla afinite gösterdiği bir hedef oluşturmaktadır (438, 536, 657). Aminoglikozidlerin 

mutasyon taşıyan 12S rRNA’lara bağlanması, mitokondriyal protein sentezini inhibe 

etmekte ve mitokondrilerin ölümüne neden olmaktadır (536). Bu iki mutasyonun yanı 

sıra MTRNR1 geninde saptanan A827G, T961G ve T1095C mutasyonlarının da 

AGKDK ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (536, 635).   

Zigottaki mitokondrilerin tümü yumurta hücresinden gelmekte ve dolayısıyla 

mitokondriyal DNA (mtDNA)’daki mutasyonlar maternal kalıtım göstermektedir. 

AGKDK ile ilişkili MTRNR1 mutasyonları da bu durum için bir istisna 

oluşturmamaktadır (405, 438).  

2.3.6.1.2. Koklear Oksidatif Stres 

Kokleada reaktif oksijen türleri (ROT)’nin aşırı düzeyde artmasına bağlı olarak 

gelişen koklear oksidatif stres (KOS)’in çeşitli çevresel etmenlerden kaynaklanan 

duyma kayıplarının patofizyolojisinde başlıca rol oynadığı bildirilmektedir (302).    

Yüksek ses maruziyetinin süre ve yoğunluğuna bağlı olarak DSH’lerin uzun bir 

süre boyunca depolarize olarak kalması, daha çok Ca+2 iyonunun hücre içine girmesine 

ve dolayısıyla Ca+2 konsantrasyonunun artmasına neden olmaktadır (168, 208). Artmış 

intrasellüler Ca+2 konsantrasyonları mitokondrilerin iç membranında MPT 

(mitochondrial permeability transition) porlarının açılmasını tetiklemektedir. Ozmotik 

regülasyonun bozulması sonucunda solunum reaksiyonları için kritik olan nükleotid, 

iyon ve diğer moleküllerin açılan MPT porlarından sitoplazmaya çıkması ve 

mitokondriyal iç membran potansiyelinin kaybı, oksijenli solunumun inhibe olmasına 

ve üretilen ATP miktarının azalmasına yol açmaktadır (250, 403, 478). Diğer taraftan, 

yüksek sese maruz kalan DSH’ler aşırı uyarım nedeni ile normalden daha fazla enerjiye 

gereksinim duymaktadır. Her iki durumda da ortaya çıkan enerji gereksinimini 

gidermek için mitokondriler daha çok oksijenli solunum reaksiyonu gerçekleştirmekte 

ve elektron taşıma sistemi (ETS)’ni daha çok kullanmaktadır. ATP sentezinde 

kullanılmak üzere enerji üretmek için bir taşıyıcıdan diğerine elektron taşınan bir dizi 

reaksiyondan oluşan ETS, hücre içerisindeki ROT’nin asıl kaynağını oluşturmaktadır. 

ETS’de gerçekleşen her bir elektron değişiminde ara ürün olarak ortaya çıkan süperoksit 

daha sonra diğer moleküller ile etkileşerek yüksek miktarlarda ROT oluşumuna neden 

olmaktadır (209). 
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Ses uyarımının İSH’lerden afferent sinirlere iletiminde rol oynayan 

moleküllerden biri de eksitatör bir nörotransmiter olan glutamattır. Sinaptik veziküllerin 

plazma membranı ile birleşmesini takiben İSH’lerden ribon sinapslarına salınan 

glutamat molekülleri afferent sinirlerin dendiritik hücre zarlarında yerleşik glutamat 

reseptörlerine bağlanarak nitrik oksit (NO) sinyal yolunu aktive etmektedir (407). 

NO’nun spiral ganglionda nörotransmiter (ya da nöromodülatör) olarak rol oynadığı 

düşünülmektedir (654). Kokleanın yüksek düzeyde sese maruz kalması ile aşırı aktivite 

gösteren İSH’lerden sinapslara yüksek miktarlarda glutamat salınımı gerçekleşmektedir. 

Yüksek glutamat konsantrasyonu afferent sinirlerdeki glutamat reseptörlerinin aşırı 

uyarılmasına ve bu reseptörlerden hücre içine aşırı Ca+2 akışı olmasına yol açmaktadır. 

Ca+2 konsantrasyonlarının yükselmesi aşırı NO ve ROT üretimi ile ilişkili 

bulunmaktadır (335, 441).  

Koklear kan akışının iskemi nedeni ile sekteye uğraması halinde ortaya çıkan 

hipoksi, koklear hücrelerde enerji açığının ortaya çıkmasına ve sonuçta mitokondrilerde 

süperoksit üretiminin artmasına neden olmaktadır. İskeminin ortadan kalkmasını 

takiben koklear yapılara yeniden oksijen taşınmasının ise süperoksit oluşumunu daha da 

artırdığı belirtilmektedir (209, 636). 

Aminoglikozid ototoksisitesi için ileri sürülen çok sayıda mekanizma arasından 

demir kelasyonu aracılığı ile serbest radikal oluşumu öne çıkmaktadır (626). 

Aminoglikozidlerin demir molekülleri ile kompleksler oluşturabildiği ve doymamış yağ 

asitlerinden demir molekülleri tarafından katalizlenen ROT oluşumunu artırdığı 

bildirilmiştir (143, 309). Diğer taraftan, aminoglikozid antibiyotiklerin MTRNR1 

geninde mutasyon taşıyan mitokondrilerde birikerek protein sentezini ve dolayısıyla 

oksijenli solunumu inhibe ettiği ve bunun sonucunda koklear saç hücrelerindeki 

mitokondrilerin oluşan enerji açığının gidermeye çalışırken oksidatif fosforilasyon 

üzerinden ROT oluşumunu artırdığı bildirilmektedir (194, 635). 

ROT ve diğer serbest radikallerin artmış düzeylerinin oluşturduğu oksidatif 

stres, DNA ve protein yıkımı yolu ile apoptotik, lipid peroksidasyonu aracılığı ile de 

nekrotik mekanizmaların tetiklenmesine neden olmaktadır (209, 300). KOS kaynaklı 

nekroz ve apoptozun JNK/SAPK (c-Jun N-terminal kinase/stress-activated protein 

kinase) sinyal iletim yolu ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (600). 
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KOS ile ilişkili duyma kaybı (KOSDK), özellikle yüksek frekansları 

tutmaktadır. Bu durum, kokleanın tonotopik organizasyonu (Şekil 2-6A) dikkate 

alındığında, kokleanın bazalinde yer alan ve yüksek frekans seslerin iletiminden 

sorumlu olan saç hücrelerinin düşük frekans seslerin iletimini sağlayan apikal saç 

hücrelerinden daha çok etkilendiğini göstermektedir. Bunun nedeni olarak, yüksek ses 

maruziyeti ve toplikal aminoglikozid antibiyotik kullanımı dikkate alınarak, bazal 

kısımların dış kulak yoluna daha yakın ve dolayısıyla çevresel faktörlerin etkilerine 

daha açık olması gösterilmektedir (156, 350, 382). Ancak sistemik olarak verilen ve kan 

yolu ile kokleanın tüm kısımlarına ulaşan aminoglikozidlerin de daha çok bazal 

kısımları etkilediği ve yine yüksek frekans duyma kaybı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(390, 473). Serbest radikallerin meydana getirdiği oksidatif hasara karşı hücreleri 

koruyan glutatyonun DSH’lerdeki düzeylerinin bazalden apikale doğru dereceli olarak 

artış gösterdiği saptanmıştır. Elde edilen bu bulguya dayanılarak ROT ve diğer serbest 

radikallerden kaynaklanan koklear hasarda görülen bazalden apekse doğru değişimin –

glutatyon düzeyi örneğinde olduğu gibi- DSH’lerin sahip oldukları intrinsik faktörlerin 

yarattığı farklı yatkınlıklardan kaynaklandığı ileri sürülmektedir (503). 

2.3.6.2. Kalıtsal Duyma Kayıpları 

Konjenital duyma kayıplarının ~%50-60’ından sorumlu bulunan kalıtsal duyma 

kayıpları, duyma kaybının yanı sıra başka klinik bulguların bulunup bulunmamasına 

göre; sendromik ve non-sendromik duyma kayıpları olmak üzere ikiye ayrılmaktadır 

(451). 

2.3.6.2.1. Sendromik Duyma Kayıpları 

Sendromik duyma kayıpları (SDK), duyma kaybına eşlik eden başka klinik 

bulguların varlığı ile karakterizedir (392). Kraniyofasiyel malformasyonlar, iskelet 

anomalileri, dental, oküler, kardiyak ve dermal anormallikler, renal defktler, 

endronolojik ve nörolojik fonksiyon bozuklukları ve metabolik hastalıklar SDK’lar ile 

ilişkili olabilmektedir (529). Bugüne kadar dört yüzün üzerinde SDK tanımlanmış olup 

bunlar kalıtsal duyma kayıplarının ~%30’unu oluşturmaktadır (392, 451). Belli başlı 

SDK’lar arasında; Alport Sendromu, brankiyo-oto-renal sendrom, Jervell-Lange-

Nielsen sendromu, Norrie hastalığı, Pendred sendromu, renal tübüler asidoz ve duyma 

kaybı (RTADK), Stickler sendromu, Treacher-Collins sendromu, Usher sendromu, 

Waardenburg sendromu ve Wolfram sendromu yer almaktadır (413, 566). 
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2.3.6.2.1.1. Renal Tübüler Asidoz ve Duyma Kaybı 

RTADK, böbrekte renal nefron ile iç kulakta endolenfatik kese ve spiral 

limbustan lümene H+ atılımı ve dolayısıyla ürin ile endolenfatik kanal ve kokleayı 

dolduran endolenfte asidifikasyon bozukluğundan kaynaklanmaktadır. RTADK; alkali 

ürin, artmış ürin Ca+2 düzeyi, düşük serum K+ düzeyi ve progresif duyma kaybı ile 

karakterizedir. Alkali replasmanı şeklindeki basit tedavi uygulanmadığında, asidoz 

durumu kemiklerin erimesine ve böbrekte nefrokalsinoz ve taş oluşumuna yol 

açmaktadır. Alkali replasman tedavisinin, duyma kaybının ilerlemesini 

önleme/yavaşlatmada yarar sağlamadığı bildirilmektedir (255).  

Otozomal resesif olarak kalıtılan RTADK’nın ATP6V1B1 ve ATP6V0A4 

genlerindeki mutasyonlar ile ilişkili olduğu tanımlanmıştır (255, 527, 583). RTADK’nın 

en yaygın nedeni olarak bildirilen ATP6V1B1 geni (255, 467, 527), proton 

translokasyonundan sorumlu transmembran V0 ve ATP hidrolizinden sorumlu 

sitoplazmik V1 olmak üzere iki üniteden oluşan vakuoler H+-ATPaz proton pompası 

kompleksinin V1 ünitesinin B1 alt-ünitesini kodlamaktadır (161). ATP6V1B1 geni 

mutasyonlarından kaynaklanan RTADK’ya geniş vestibüler akuaduktus (GVAD)’un 

eşlik edebileceği bildirilmektedir (46). Temelde renal tübüler asidozdan sorumlu 

bulunan ancak –daha geç başlangıçlı olmakla birlikte- işitme kaybı ile de ilişkili 

olabilen ATP6V0A4 geni ise, V0 ünitesinin A4 alt-ünitesini kodlamaktadır (161, 405, 

583).    

2.3.6.2.2. Non-Sendromik Duyma Kayıpları 

Non-sendromik duyma kayıpları (NSDK), eşlik eden başka bulguların 

bulunmaması ile karakterizedir. Kalıtsal duyma kayıplarının ~%70’ini oluşturan 

NSDK’lar, yüksek derecede genetik heterojenite göstermektedir (431, 451, 566). 

Bugüne kadar 130’un üzerinde NSDK lokusu bildirilmiş ve bunların 59’u ile ilişkili 45 

gen tanımlanmış bulunmaktadır (566).  

NSDK’lar kalıtım şekillerine göre otozomal dominant, otozomal resesif, X’e 

bağlı, Y’ye bağlı ve mitokondriyal olmak üzere beş grupta değerlendirilmektedir. 

Nükleer genomdaki NSDK lokusları “DFN (DeaFNess)” kısaltması ile 

isimlendirilmektedir. “DFN” kısaltmasının ardına getirilen “A” otozomal dominant, “B” 

otozomal resesif ve “Y” Y’ye bağlı kalıtım şekillerini ifade etmektedir. X kromozomu 

üzerine haritalanmış NSDK lokusları için sadece “DFN” kısaltması kullanılırken 
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modifiye edici lokuslar için bu kısaltmanın arkasına “M” getirilmektedir. Mitokondriyal 

genomdaki NSDK genleri için lokus ismi kullanılmamaktadır. NSDK lokusları 

haritalanma sıralarına göre numaralandırılmaktadır (566). NSDK’ların ~%77’si 

otozomal resesif, %22’si otozomal dominant, %1’i X’e bağlı ve <%1’i mitokondriyal ve 

Y’ye bağlı kalıtım göstermektedir (451).  

Otozomal resesif NSDK (ORNSDK)’lar fenotipik olarak genellikle prelingual, 

tüm frekanslarda ağır-çok ağır ve non-progresif duyma kaybı ile ilişkili bulunmaktadır. 

İstisnai olarak duyma kaybı, DFNB21’de yüksek ve düşük frekanslarda orta-ağır, orta 

frekanslarda ağır-çok ağır düzeyde (387) iken DFNB30’da yüksek frekanslarda ağır-çok 

ağır, orta frekanslarda orta-ağır ve düşük frekanslarda hafif-orta düzeyde olabilmektedir 

(596). DFNB2, DFNB8/10, DFNB16 ve DFNB30 postlingual dönemde ortaya 

çıkmaktadır (323, 589, 590, 596). DFNB13 ve DFNB30 progresif özellik 

göstermektedir (52, 385, 413, 596). Bunun dışında, duyma kaybının yanı sıra DFNB4’te 

GVAD ve Mondini displazisi (78, 560), DFBN37’de hafif fasiyel dismorfizm (12), 

DFNB9 ve DFNB59’da işitsel nöropati (124, 462, 582) ve DFNB36, DFNB37 ile 

DFNB59’da vestibüler semptomlar görülebilmektedir (12, 142, 398, 413). 

Otozomal dominant NSDK (ODNSDK)’lar ise daha çok postlingual duyma 

kayıpları ile karakterizedir (52). Bu durumun, mutant proteinin fonksiyonunu kısmen de 

olsa yerine getirilebilmesi dolayısıyla patolojinin kendini ancak birikerek 

gösterebilmesinden kaynaklandığı düşünülmektedir (576). Örneğin, DFNA2, DFNA4, 

DFNA9 ve DFNA10’da duyma kaybının ortaya çıkışı 3.-5. dekadlara kadar 

gecikebilmektedir (99, 83, 343, 412, 413, 631). Buna karşın DFNA3, DFNA6/14/38, 

DFNA8/12, DFNA13, DFNA23 ve DFNA24’teki duyma kayıpları prelingual dönemde 

ortaya çıkmaktadır (126, 274, 355, 413, 472, 476, 586). ODNSDK’lar ayrıca progresif 

özellik göstermektedir (52, 576). DFNA3 ile DFNA8/12 ise progresyon 

göstermediklerinden birer istisna oluşturmaktadır (126, 274, 586). ODNSDK’lar, 

progresif karakterleri dolayısıyla 4.-5. dekadlarda tüm frekansları etkiliyor olsalar da, 

başlangıçta etkilenen frekanslar ile karakterize edilmektedir. ODNSDK’larda en çok 

yüksek frekanslar etkilenmektedir (52). Ancak DFNA1, DFNA6/14/38 ve DFNA54 

düşük frekans (47, 197, 306, 413), DFNA8/12, DFNA13, DFNA21 ve DFNA44 ise orta 

frekans duyma kaybı ile ilişkili bulunmaktadır (274, 286, 355, 371, 586). Bunlardan 

başka, DFNA2 işitsel ve periferik nöropati (331), DFNA9 vestibüler/okülomotor 
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fonksiyon bozukluğu (460, 530) ve DFNA22 de hipertrofik kardiyomiyopati ve QT 

aralığında uzama ile birliktelik gösterebilmektedir (52, 372). 

DFNA39’a dentinogenesis imperfecta’nın ve DFN1’e görme bozukluğu, distoni 

ve mental retardasyonun eşlik ettiğinin saptanması üzerine bu duyma kaybı formları 

NSDK grubundan çıkarılıp SDK grubu altında sınıflandırılmıştır (413, 550, 566, 634). 

Bunların dışında, DFNM1 ve DFNM2 olmak üzere iki modifiye edici lokus 

tanımlanmış bulunmaktadır (413, 566). 1q24’te lokalize olan ve otozomal dominant 

kalıtım gösteren DFNM1’in DFNB26’dan kaynaklanan duyma kaybını baskıladığı 

bildirilmektedir (453). 8p23’e haritalanan DFNM2 ise bazı ailelerde MTRNR1 

genindeki A1555G mutasyonunun modifikasyonundan ve sonuçta aminoglikozid 

kullanımına gerek kalmadan duyma kaybının ortaya çıkmasından sorumlu tutulmaktadır 

(74). Ayrıca ATP2B2 genindeki bir mutasyonunun homozigot CDH23 geni 

mutasyonlarından kaynaklanan DFNB12’yi modifiye ettiği bildirilmiştir (413, 482).   

2.4. Non-Sendromik Duyma Kaybı ile İlişkili Genler 

Bugüne kadar NSDK ile ilişkili 45 gen tanımlanmıştır. Bu genlerden CDH23, 

COL11A2, EYA4, GJB2, MYH9, MYO6, MYO7A, PCDH15, POU3F4, SLC26A4, 

USH1C, WFS1 ve WHRN (141) ile mitokondriyal MTTS1 genlerinin allelik 

mutasyonları hem SDK hem de NSDK’ya yol açmaktadır (413; Tablo 2-1). Ayrıca 

COL11A2, GJB2, GJB3, GJB6, MYO6, MYO7A, TECTA ve TMC1 genleri hem 

ORNSDK hem de ODNSDK’lardan sorumlu bulunmaktadır (413, 566). 

NSDK genleri fonksiyonlarına göre sekiz gruba ayrılmaktadır (424, 451, 542): 

1) Hücre-iskeleti ile ilişkili proteinleri kodlayan genler 

2) Hücre adezyon moleküllerini kodlayan genler 

3) Yapısal proteinleri kodlayan genler 

4) İyon homeostazında rol oynayan proteinleri kodlayan genler 

5) Transkripsiyon faktörlerini kodlayan genler 

6) Vezikül trafiğinde rol oynayan genler 

7) Fonksiyonu bilinmeyen/sınıflandırılmayan proteinleri kodlayan genler 

8) Mitokondriyal genler 
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Tablo 2-1: Non-sendromik duyma kaybı ile ilişkili genler 

Gen   Lokalizasyon  Lokus 

Nükleer genler   

ACTG1   17q25   DFNA20/26 
CCDC50  3q28   DFNA44 
CDH23   10q21-q22  DFNB12 
CLDN14  21q22.3   DFNB29 
COCH   14q12-q13  DFNA9 
COL11A2  6p21.3   DFNA13 ve DFNB53 
CRYM   16p12.3-p13.11  ODNSDK 
DFNA5   7p15   DFNA5 
DIAPH1   5q31   DFNA1 
ESPN   1p36.11-p36.31  DFNB36 
EYA4   6q23   DFNA10 
GJB2   13q11-q12  DFNA3 ve DFNB1 
GJB3   1p34   DFNA2 ve ORNSDK 
GJB6   13q12   DFNA3 ve DFNB1 
KCNQ4   1p34   DFNA2 
MYH9   22q13.1   DFNA17 
MYH14   19q13.33  DFNA4 
MYO1A   12q13-q14  DFNA48 
MYO3A   10p11.1   DFNB30 
MYO6   6q13   DFNA22 ve DFNB37 
MYO7A   11q13.5   DFNA11 ve DFNB2 
MYO15A  17p11.2   DFNB3 
OTOA   16p12.2   DFNB22 
OTOF   2p23.1   DFNB9  
PCDH15  10q21.1   DFNB23 
PJVK   2q31.2   DFNB59 
POU3F4   Xq21.1   DFN3 
POU4F3   5q31   DFNA15 
RDX   11q23   DFNB24 
SLC26A4/PDS  7q31   DFNB4 
SLC26A5/PRES  7q22.1   ORNSDK 
STRC   15q15.3   DFNB16 
TECTA   11q22-q24  DFNA8/12 ve DFNB21 
TFCP2L3  8q22.3   DFNA28 
TMC1   9q21.12   DFNA36 ve DFNB7/DFNB11 
TMHS/LHFPL5  6p21.31   DFNB66/67 
TMIE   3p21   DFNB6 
TMPRSS3  21q22.3   DFNB8/10 
TRIC   5q13.2   DFNB49 
TRIOBP   22q13.1   DFNB28 
USH1C   11p14-p15.1  DFNB18 
WFS1   4p16   DFNA6/14/38 
WHRN   9q32-q34  DFNB31 

 

Mitokondriyal genler   

MTRNR1 
MTTS1 
 

ODNSDK, otozomal dominant non-sendromik duyma kaybı; ORNSDK, otozomal resesif non-sendromik 
duyma kaybı. 
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2.4.1. Hücre-İskeleti ile İlişkili Proteinleri Kodlayan Genler 

2.4.1.1. ACTG1 (DFNA20/26) 

ACTG1, bir hücre-iskelet proteini olan γ-1-aktini kodlamaktadır. Memelilerde, 

her biri 375 aa’ten oluşan ve aralarındaki çeşitlilik birkaç rezidüdeki farklılıktan 

kaynaklanan altı aktin izoformu bulunmaktadır. Bunlardan dördünün transkriptlerine 

sadece düz ve çizgili kaslarda rastlanırken β- ve γ-1-aktin kaslar dışındaki bütün 

dokularda eksprese olmaktadır (97, 326).  

Hücrede globüler aktin (G-aktin) monomerleri bir araya gelerek filamentöz aktin 

(F-aktin) polimerlerini meydana getirmektedir. F-aktin molekülünün iki ucunda 

arasında polimerleşme hızı bağlamında farklılık bulunmaktadır. Polimerizasyonun hızlı 

ilerlediği uç (+), yavaş olduğu uç ise (-) olarak tanımlanmaktadır. F-aktinin (+) 

ucundaki polimerizasyonun (-) ucundakinden 5 ile 10 kat daha hızlı gerçekleştiği 

bildirilmektedir (19, 97, 326).      

Aktin filamentler dayanıklılık sağladıklarından çeşitli hücrelerin apikal 

yüzeylerinde yer alan kırılgan parmaksı membran uzantılarının asıl yapısını 

oluşturmaktadır (97). Saç hücrelerindeki stereosiller de paralel sıralanmış F-aktin 

polimerlerinden oluşan bir omurgaya sahip membran yapılarıdır. Stereosillerdeki 

oryantasyonları (+) uçları apikale ve (-) uçları bazale gelecek şekilde olan aktin 

filamentler, kesintisiz olarak polarizasyon ve yeniden şekillenme göstermektedir. 

Stereosillerin saç hücrelerinin apikal yüzeylerine tutunmalarını sağlayan kutiküler plak 

da aktinden oluşan jel benzeri bir ağ yapısına sahip bulunmaktadır. Ayrıca paralel aktin 

demetlerini adherens junction’lara bağlayan yüzük şeklindeki yapı da yine aktin 

moleküllerinden oluşmaktadır. Bunların yanı sıra aktin filamentler, saç hücrelerinin 

bazolateral kısımlarında hücre membranına destek sağlamakta ve sinaptik veziküllerin 

geçişi için yol oluşturmaktadır (479, 579, 667).   

Stereosillerin ana gövdesini oluşturan F-aktin polimerlerinin –saç hücrelerindeki 

baskın izoform olan- γ-1-aktin (G-aktin) monomerlerinin eklenmesi ile sürekli olarak 

yenilenmesi (263, 479) ve ACTG1 genindeki mutasyonlardan kaynaklanan 

DFNA20/26’nın geç başlangıçlı (≥3. dekad), progresif yüksek frekans duyma kaybı ile 

karakterize olmasına dayanılarak γ-1-aktinin, saç hücrelerinin devamlılığının 

sağlanmasında ve/veya ses kaynaklı travma sonrası tamir sırasında işlev gördüğü ileri 

sürülmektedir (450, 579, 645, 667). 
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2.4.1.2. DIAPH1 (DFNA1) 

İlk dekadının sonlarına doğru düşük frekans sensorinöral duyma kaybı 

(DFSNDK) ile kendini gösteren ve 4. dekada kadar tüm frekansları etkileyen DFNA1 

(DFSNDK1)’den sorumlu olan DIAPH1, Drosophila homologu diaphanous-1 proteinini 

kodlamaktadır (306, 336). Diaphanous-1, hücre polaritesinin sağlanması ve sitokinezde 

görev alan formin ailesinin bir üyesi olup bu protein ailesinin diğer üyeleri gibi N-

ucunda bir Rho-bağlayan domaine, C-ucunda formin-homoloji domainlerine ve bunların 

tam ortasında PR (proline-rich) domaine sahiptir (169, 336, 431). Hemen bütün vücut 

hücrelerinde eksprese olan DIAPH1 geni, saç hücrelerinde diğer koklear hücrelere 

kıyasla çok daha yüksek düzeyde eksprese olmaktadır (336, 431).  

Diaphanous-1’in faredeki homologu mDia, Rho ile kompleks oluşturarak aktin 

polimerizasyonunun regülasyonunda rol oynayan profilini stereosillerin apikal yüzeyine 

taşımakta ve bu şekilde aktin dinamiklerinin düzenlenmesine katılmaktadır (336, 431, 

607). Bunun yanı sıra, diaphanous-1 DSH’lerin kontraksiyonunu düzenleyen, 

asetilkolinin aktive ettiği Rho sinyal yolunda da görev almaktadır (431).  

2.4.1.3. ESPN (DFNB36) 

Vestibüler arefleksinin eşlik edebildiği prelingual çok-ağır derecede duyma 

kaybı ile karakterize DFNB36 ile bir ODNSDK formundan sorumlu olan ESPN geni 

espini kodlamaktadır (133, 398). ESPN/Espn geni, moleküler ağırlıkları 25 ile 110 kDa 

arasında değişen dört temel espin izoformu kodlamaktadır (493). En uzun izoform olan 

espin-1’in domain organizasyonu N-terminalde sekiz ankirin-benzeri tekrar, profilin ve 

SH3 (src homolgy type 3) proteinlerine bağlanmada rol oynayan prolinden zengin PR1 

ve PR2 domainleri, F-aktine bağlanmayı sağlayan ABS (actin-binding site) domaini, 

fosfatidilinositol 4,5-bifosfat (PIP2) bağlanma bölgesi, G-aktine bağlanmada rol 

oynayan WH2 (WASP homology 2) domaini ve C-terminalde ABM (actin-bundling 

module) domaininden oluşmaktadır. WH2 ve ABM domainleri tüm espin 

izoformlarında bulunmakta iken ankirin-benzeri tekrarlar espin-1’in dışındaki 

izoformlarda yer almamaktadır. Espin-2’lerde PIP2 bağlanma bölgesi, PR1, PR2 ve 

ABS domainleri mevcutken espin-3’lerde sadece PR2 domaini bulunmaktadır. Sadece 

WH2 ve ABM domaininden oluşan espin-4’te espin-1 ve -3’lerde bulunan PIP2 

bağlanma bölgesi bulunmazken yalnız espin-4’e özgü eksonlar tarafından kodlanan 

peptidler başka bir PIP2 bağlanma bölgesi oluşturmaktadır (493, 494). 
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Espin izoformlarına tat reseptörleri, kemoreseptör hücreler ve vomeronazal duyu 

hücreleri gibi duyusal iletinin gerçekleştiği, paralel aktin demeti (PAD) içeren 

mikrovilluslara sahip hücrelerde rastlanmaktadır (492, 493, 494). Bununla uyumlu 

olarak, Espn geni koklear ve vestibüler saç hücrelerinde eksprese olmaktadır (494, 665). 

Espin birikimi saç hücrelerindeki stereosilogenezde PAD’lerin oluşumu boyunca 

artarak devam etmektedir (312, 495,). Yapılan çalışmalar çeşitli espin izoformlarının 

belli tipteki saç hücreleri ya da stereosilogenezin belli fazları ile ilişkili olduğunu ortaya 

koymuştur (495). Örneğin, sıçanlarda espin-1 vestibüler saç hücrelerinde geç 

embriyonel ve erken postnatal evrelerde eksprese olmakta iken espin-4 koklear saç 

hücrelerinde postnatal dönemde eksprese olmaktadır (493, 495). 

Espn geni için null mutant olan jerker (je) farelerinde (Espnje/je; 328) yapılan 

histolojik incelemelerde, mutant stereosillerin normallere göre kısa ve ince olduğu, 

kutiküler plağın organizasyonunun kaybolduğu ve izleyen dönemde koklear saç 

hücrelerinin dejenerasyona uğradığı görülmüştür (470). 

Espinin domainlerine yönelik mutagenez çalışmaları, ABM domainlerinin aktin 

polimerlerine bağlanarak aralarında çapraz bağlar oluşturduğunu ve bu şekilde 

PAD’lerin oluşumunu sağladığını göstermiştir (36). Espinin, epitelyal hücrelerde “brush 

border” (BB) mikrovillusların uzamasını sağladığı görülmüş ve uzamanın ABM 

domaininin aktivitesi ile gerçekleştiği belirlenmiştir (329). Espin ile transfekte edilen 

saç hücrelerindeki sterosillerin de benzer şekilde uzadığı gözlemlenmiştir (470). Bu 

verilere dayanılarak espinin stereosillerin uzamasında rol oynadığı ileri sürülmektedir 

(494). 

2.4.1.4. Miyozinler 

Miyozinler, bağlandıkları ATP moleküllerini hidrolize ederek elde ettikleri 

enerji ile aktin filamentleri boyunca güç ve –tek yönlü- hareket oluşturan motor 

proteinlerdir (360). Miyozinlerde baş, boyun ve kuyruk olmak üzere üç işlevsel kısım 

bulunmaktadır (259, 499). Baş kısmında aktin ile ATP’ye bağlanan ve ATP’yi hidrolize 

ederek güç oluşturan motor domaini yer almaktadır. ATP’nin hidrolizi sonucunda motor 

domaininde meydana gelen konformasyonel değişimler hareketin oluşturulması için 

kullanılmaktadır (259, 564). Boyun bölgesinde yer alan, IQ (izolösin-glutamin) 

motifleri kalmodulin ve miyozin hafif zincirlerine bağlanabilme yeteneğindedir. IQ 

motiflerine bağlanan hafif miyozin zincirlerinin meydana getirdiği “manevela kolu” 
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motor domaindeki konformasyonel değişimleri çoğaltmaktadır. Boyun kısmı 

miyozinlerin regülatör bölgesini oluşturmaktadır (130, 169, 259, 360).  

Miyozinlerin kuyruk kısımları, domain kompozisyonu ve organizasyonu 

açısından oldukça büyük çeşitlilik göstermektedir. Kuyruk kısmında yer alan domainler 

her bir miyozinin hücresel yerleşim ve fonksiyonel özelliğini belirlemektedir (259).  

Motor domainlerinin ya da kuyruk kısımlarının karşılaştırılmasına dayalı olarak 

yapılan filogenetik analizler sonucunda biri konvansiyonel (sınıf II) ve diğerleri 

konvansiyonel olmayan olmak üzere 17 farklı miyozin sınıfı tanımlanmış 

bulunmaktadır (214, 259). Memelilerde sadece sınıf I, II, III, V, VI, VII, IX, X ve XV 

üyelerine rastlanmaktadır (499). 

Miyozinler hücre hareketi, kas kasılması, sitokinez, membran trafiğinin 

yürütülmesi ve sinyal iletimi gibi hücresel olaylarda görev almaktadır (168, 259).      

2.4.1.4.1. Konvansiyonel Miyozinleri Kodlayan Genler 

İki motor domaini olan hekzamerik myozin-II mekano-enzimleri iki miyozin 

ağır zinciri ile iki çift miyozin hafif zincirden oluşmaktadır. Miyozin-II’lerin baş 

kısmını oluşturan motor domainini, bu domaini boyun bölgesindeki “manevela kolu”na 

bağlayan “dönüştürücü” bölge izlemektedir (259, 499). Geliştirilen bir modele göre 

ATP hidrolizinin aktine bağlı katalitik motor domainde meydana getirdiği değişimler, 

“dönüştürücü” ve “manevela kolu” domainlerine aktarılmakta ve bu domainlerin 

katalitik domaine göre dönmesini sağlamaktadır. Miyozin-II molekülleri, “manevela 

kolu”nun yaptığı açısal dönüşler aracılığı ile aktin filamenti boyunca hareket 

edebilmektedir (218, 259). Miyozin-II moleküllerinin kuyruk kısımlarında birbirleri ile 

etkileşerek filament yapılarını oluşturan α-heliksel CC (coiled-coil) domainleri yer 

almaktadır (259, 499). 

Vertebratlardaki sınıf II miyozinler motor veya kuyruk domainlerine göre 

iskelet/kalp kası ve düz kas/kas dışı miyozinler olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır 

(259). Miyozin-II’ler, kaslarda kasılma ve güç sağlamada rol oynamakta iken kas dışı 

dokularda sitokinez, hücre şeklinin korunması, hücrede polarizasyon ve farklılaşmanın 

sağlanması gibi çeşitli işlevleri yerine getirmektedir (499). 
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2.4.1.4.1.1. MYH9 (DFNA17) 

Postlingual dönemde başlayan ve özellikle yüksek frekansların etkilendiği ancak 

zamanla tüm frekansların tutulduğu orta-ağır şiddetteki progresif duyma kaybı ile 

karakterize DFNA17 ile ilişkili olan MYH9 geni, NMHC (non-muscle myosin heavy 

chain)-IIA’yı kodlamaktadır (295). Kodladığı transkripte hemen bütün vücut 

hücrelerinde rastlanan MYH9 geni, yüksek düzeyde koklea, trombositler, böbrek ve 

gözde eksprese olmaktadır (295, 362). İmmünohistokimyasal yöntemler ile Myh9’un 

sıçan kokleasında DSH, Reissner membranı ve spiral ligamentte (295), fare kokleasında 

ise saç hücreleri, pillar hücreler, spiral ligament ve spiral limbusta eksprese olduğu 

gösterilmiştir (361). Poli-klonal antikorlar ile yapılan çalışmalar, NMHC-IIA’nın 

stereosillerin uzunluğu boyunca lokalize olduğu ortaya koymuştur (362).     

DFNA17’den etkilenmiş bir bireyde temporal kemiğe yönelik olarak yapılan 

post-mortem histopatolojik incelemede Korti organı, sakküler epitelyum ile stria 

vaskulariste dejenerasyon ve Reissner membranının çökmesi ile karakterize 

kokleosakküler displazi saptanmıştır (296). Bunun altında yatan neden olarak spiral 

ligamentte meydana gelen değişimler sonucunda stria vaskularisin sürdürdüğü iyon 

homeostazının ve takiben endokoklear iyon kompozisyonunun bozulması ve sonuçta 

Reissner membranın çökmesi ya da alternatif olarak spiral ligamentte yer alan, aktin ve 

diğer kontraktil proteinlerden zengin fibrosit hücrelerinin baziler membran-spiral 

ligament kompleksindeki gerilimi oluşturamaması gösterilmektedir (295, 431). Ancak 

Myh9’un stereosillerdeki yaygın yerleşimine dayanılarak DFNA17’deki temel defektin 

stereosillerin yapı veya işlevinin bozulması olabileceği de ileri sürülmektedir (362).  

2.4.1.4.1.2. MYH14 (DFNA4) 

DFNA4 lokusunda yer alan iki farklı ODNSDK geninden biri olan MYH14 

geni, NMHC-IIC’yi kodlamaktadır (132, 644). 1.-2. dekadda hafif-orta düzeydeki 

duyma kaybı ile kendini gösteren MYH14 mutasyonlarından yanlış anlamlı olanların 

progresyon göstermediği halde anlamsız mutasyonların progresif tipte olup 4.dekadda 

çok ağır şiddetteki duyma kaybı ile sonuçlandığı bildirilmektedir (132, 367). İnsanda 

NMHC-IIC0 ve NMHC-IIC1 olmak üzere iki farklı transkript kodlayan MYH14 geni, 

en yüksek düzeyde iskelet kası, kalp, kalın bağırsak ve beyinde eksprese olmaktadır 

(187, 301). Kokleada, MYH14 geni transkriptlerine Reissner membranı hariç tüm skala 
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media çeperinde ve özellikle de Korti organı ile stria vaskulariste rastlanmaktadır (132, 

187).  

İşitme ile ilgili işlevini aktin hücre-iskeleti üzerinden yerine getirdiği düşünülen 

NMHC-IIC’nin kokleadaki fonksiyonunun ne olduğu ve hangi patogenetik mekanizma 

ile duyma kaybına yol açtığı bilinmemektedir (132).        

2.4.1.4.2. Konvansiyonel Olmayan Miyozinleri Kodlayan Genler 

Monomerik motor proteinler olan konvansiyonel olmayan miyozinlerin kuyruk 

kısımları oldukça büyük çeşitlilik göstermekte ve bu kısmın domain organizasyonuna 

göre 16 farklı sınıf ayırt edilmektedir (44, 259). Boyun kısmında yer alan IQ 

motiflerinden itibaren CC domaini ve bunu izleyen MyTH4 (myosin tail homolgy 4), 

FERM (4.1, ezrin, radixin, moesin) ve SH3 domainleri konvansiyonel olmayan 

miyozinlerin genel domain organizasyonunu oluşturmaktadır (170, 431). Konvansiyonel 

olmayan miyozinlerin CC domainleri dimerizasyon gösterseler de miyozin-II’lerin CC 

domainlerinden farklı olarak filament oluşturamamaktadır (170). MyTH4 domainlerinin 

diğer miyozin, kinesin ve hücresel kargolara bağlanmada rol oynadığı sanılmaktadır. 

FERM domainleri hücre-iskelet proteinlerinin hücre membranına bağlanmasını 

sağlamaktadır. SH3 domainleri ise PR motiflere bağlanan bir sinyal domaini 

oluşturmaktadır (130, 170, 375, 431). 

Konvansiyonel olmayan miyozinler sitoplazmik uzantıların oluşumu, sinyal 

iletimi, endositoz, iyon kanallarının regülasyonu, veziküller gibi sitoplazmik kargoların 

taşınması vb. gibi çok sayıda hücresel olayda görev almaktadır (170, 360, 431). 

2.4.1.4.2.1. MYO1A (DFNA48) 

En yüksek düzeyde ince ve kalın bağırsakta eksprese olan MYO1A geninin 

kodladığı miyozin IA, intestinal epitel hücrelerin BB yüzeyindeki aktinden zengin hücre 

iskeletinin majör bileşenlerinden birini oluşturmaktadır (516). Ütrikül ve kokleada 

eksprese olan Myo1a’nın sub-koklear ekspresyon paterni bilinmemektedir (131, 140). 

Miyozin IA molekülleri, bağırsaktaki epitel hücrelerinin apikal yüzeylerinde yer 

alan mikrovilluslarda, hücre membranını polarize olmuş destekleyici aktin demetlerine 

bağlayan spiral köprüleri oluşturmaktadır (558). Kuyruk kısmında bulundurduğu bazik 

TH1 (tail homology 1) domaini aracılığıyla hücre membranı ile etkileşen miyozin 

IA’nın bu hücrelerdeki membran trafiğinin yürütülmesinde rol oynadığı 
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düşünülmektedir (375, 517, 558). Mikroviluslara sahip intestinal hücreler ile iç kulakta 

yer alan saç hücrelerinin aktin hücre-iskeletlerinin oldukça yüksek düzeyde benzerlik 

göstermesine dayanılarak miyozin IA’nın stereosillerde mikrovilluslardakine benzer bir 

rol üstlenmiş olabileceği ileri sürülmektedir (131, 557). 

Myo1a knock-out (KO) fare modellerinde (Myo1a-/-) duyma kaybı 

bulunmamaktadır. Ancak intestinal sistemde yapılan detaylı histolojik incelemelerde 

Myo1a-/- farelerin mukozal strese karşı hassasiyet gösterdikleri ve kimyasal ajanlar ile 

indüklenen mukozal stres sonucunda intestinal epitel hücrelerde mikrovillusların 

boylarında kısalma ve apoptoz düzeylerinde artış olduğu saptanmıştır (558). Elde edilen 

bulgular, oldukça çeşitli odyolojik fenotipler ve bazı olgularda penetrans yokluğu ile 

karakterize DFNA48 (131) ile ilişkili MYO1A geni mutasyonlarının koklear stres 

oluşturan çevresel faktörler (yüksek ses maruziyeti, hipoksi v.b. gibi) tarafından 

modifiye ediliyor olabileceğini düşündürmektedir.     

2.4.1.4.2.2. MYO3A (DFNB30) 

İkinci dekadda yüksek frekans duyma kaybı ile kendini gösteren ve ilerleyerek 

6. dekadda yüksek ve orta frekanslarda ağır, düşük frekanslarda ise orta düzeyde duyma 

kaybı ile sonuçlanan DFNB30’dan sorumlu MYO3A geni, miyozin IIIA’yı 

kodlamaktadır (429, 596). MYO3A geni yüksek düzeyde retinal fotoreseptör hücreler 

ile koklear saç hücrelerinde eksprese olmaktadır (134, 135). Miyozin IIIa, stereosillerin 

apikal yüzeyinde yer alan uç bağlantısı alt insersiyon alanındaki stereosil membranı ile 

bunun altında kalan aktin gövde arasında bulunan ve uç yoğunluğu olarak isimlendirilen 

bölgeyi çevrelemekte ve stereosilin tepesinden aşağı doğru uzanmaktadır (480).   

Miyozin IIIA, Drosophila’da retinal dejenerasyondan sorumlu olan ninaC ile 

belirgin homoloji göstermektedir. NINAC, fotoreseptör hücrelerde aktin filamentler ve 

PDZ (postsynaptic density-95/Discs large/zona occludens-1) domain içeren ve 

fototrandüksiyon sinyal kompleksinde yer alan proteinlerin bağlanması ve 

translokasyonunu sağladığı düşünülen INAD ile etkileşim göstermektedir (480). 

NINAC ve miyozin IIIA sahip oldukları N-terminal kinaz domainleri ve 

otofosforilasyon yetenekleri ile diğer konvansiyonel olmayan miyozinlerden 

ayrılmaktadır (44, 399). Fototrandüksiyonun gerçekleşmesi için NINAC’deki kinaz 

aktivitesinin gerekli olduğu gösterilmiş bulunmaktadır (437). Miyozin IIIa’nın kuyruk 

kısmında iki adet TH3 (tail homology 3) domaini (TH3-I ve TH3-II) yer almaktadır 
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(136). Bunlardan distalde lokalize olan TH3-II, miyozin IIIa’nın F-aktine bağlanmasını 

ve (+) ucuna doğru hareket etmesini sağlamaktadır (247, 308). Motor domaininde 

gerçekleşen otofosforilasyonun, miyozin IIIa’nın F-aktin üzerindeki hareketlerinin 

düzenlenmesi için gerekli olduğu ileri sürülmüştür (247). In vitro çalışmalar, kinaz 

domaini bulunmayan miyozin IIIa moleküllerinin aktivitesinin arttığını ve F-aktinin (+) 

ucunda aşırı bir myozin IIIa birikimi meydana geldiğini göstermiştir (308). Kinaz ya da 

motor domaini bulunmayan miyozin IIIa’ları eksprese eden transfekte saç 

hücrelerindeki stereosillerin uç kısımlarının sürekli olarak uzayıp şişkinleştiği ve 

sonuçta dayanıklılıklarını kaybettikleri bildirilmektedir. Bu bulguya dayanılarak 

miyozin IIIa’nın aktin demetinin süreklilik ve kararlılığının sağlanmasında rol 

oynadığını ileri sürülmektedir (480). 

Miyozin IIIa’nın homologu NINAC, aralarında ışığa duyarlı TRP ve TRPL 

kanal alt-ünitelerinin de bulunduğu, PDZ domaini içeren iskele proteini INAD’a bağlı 

çok sayıda molekülden oluşan fototrandüksiyon sinyal kompleksi ile etkileşime 

girmekte ve fotoreseptörlerde ışığa verilen yanıtın hızla sonlanmasını sağlamaktadır 

(313, 617). Saç hücrelerinin bükülmesi sonucunda uç bağlantılarında meydana gelen 

gerilime yanıt olarak açılan ve saç hücrelerinin depolarizasyonunu sağlayan MED 

kanallarının, Drosophila’daki TRP’ye yapısal benzerlik gösteren vertebrat TRP protein 

ailesinin bir üyesi olabileceği bildirilmiştir (98, 184, 374). Buna göre, stereosillerin 

apeksindeki uç bağlantısı alt insersiyon bölgesinde lokalize olan miyozin IIIa’nın, MED 

kanalının açılıp-kapanmasında rol oynuyor olabileceği düşünülmektedir (480).  

2.4.1.4.2.3. MYO6 (DFNA22 ve DFNB37) 

İlk dekadda yüksek frekanslarda duyma kaybı ile kendini gösteren ancak 

ilerleyerek 50 yaş civarında tüm frekanslarda çok ağır düzeyde duyma kaybı ile 

sonuçlanan DFNA22 ile konjenital çok ağır duyma kaybı ile karakterize DFNB37’den 

sorumlu olan MYO6 geni, miyozin VI’yı kodlamaktadır (12, 358). Farelerde yapılan 

immünofloresans çalışmaları, Myo6’nın saç hücrelerinde stereosillerin bazaline yakın 

bölgeler ile kutiküler plak ve bunu çevreleyen alanda (peri-kutiküler gerdanlık) eksprese 

olduğunu göstermiştir (31, 203).  

Miyozin VI, motor ve IQ domainleri arasında yer alan “reverse gear” domaini 

sayesinde -diğer bütün miyozinlerin aksine- aktin filamentlerinin (-) uçlarına doğru 

hareket etmektedir (259, 616). Miyozin VI’nın kuyruk kısmı bir CC domaini ile Golgi 
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aparatının hedeflenmesinde rol oynayan bir globüler domain (GD) taşımaktadır (73, 

259). İnsan ve sıçanlarda kuyruk kısımlarında insert bulundurmayan, CC ve GD 

domainleri arasında “büyük” ya da GD domaini içinde “küçük” insert bulunduran 

olmak üzere üç farklı miyozin VI izoformuna rastlanmıştır. Büyük insert taşıyan 

miyozin VI izoformları, apikal yüzeylerinde mikrovillus ya da türevi uzantılar bulunan, 

polarize olmuş hücrelerde (örneğin koklear saç hücreleri ve BB mikrovillus yüzeyine 

sahip intestinal enterositler ile renal proksimal tübüler hücreler) bulunmaktadır. Buna 

karşılık, polarize olmamış ya da sınırlı polarizasyon gösteren hücreler insert taşımayan 

ya da küçük insert taşıyan miyozin VI izoformlarına sahiptir (73, 202). Büyük insert 

taşıyan miyozin VI, klatrin adaptör proteini AP-2 ile etkileşerek polarize hücrelerin 

apikal yüzeylerindeki klatrin-kaplı vezikülleri hedeflemektedir (73). Bu nedenle, 

miyozin VI’nın klatrin-kaplı veziküllerin endositoz ile hücre içine alınması ve/veya –

miyozin VI’nın F-aktin üzerindeki hareket yönü dikkate alındığında- apikal 

membrandan uzaklaştırılmasında rol oynadığı ileri sürülmektedir (73, 103, 202). Ayrıca, 

küçük insert taşıyan miyozin VI izoformunun da, kaplı olmayan veziküllerin hücre içine 

doğru harekete engel oluşturan aktin bariyerinden geçmesini sağlayarak membran 

trafiğinin düzenlenmesinde görev aldığı gösterilmiştir (27, 28).       

Myo6 için null mutant olan Snell’s waltzer (sv) farelerinde (Myo6sv/sv; 32), 

doğumda normal olan stereosillerin zamanla kısaldığı, bazal kısımlardan itibaren komşu 

stereosillerin birbirleri ile kaynaşarak dev stereosiller oluşturduğu ve sonuçta deforme 

saç hücrelerinin dejenerasyona uğrayarak ortadan kalktığı gözlemlenmiştir (498). 

MYO6/Myo6 geninin zebra balıklarındaki ortologu Myo6b’deki mutasyonlar ile ilişkili 

olan satellite (sai)’lerde (Myo6bsai/sai) saç hücrelerinin Myo6sv/sv’de gözlemlenen 

organizasyon bozukluklarını anımsatan defektlere sahip olduğu ve ayrıca kutiküler plak 

ve çevresinde büyük veziküllerin biriktiği saptanmıştır (488).  

Saç hücrelerinde endositoz, miyozin VI’nın da lokalize olduğu, peri-kutiküler 

gerdanlıkta gerçekleşmektedir (203). Myo6bsai/sai saç hücrelerinin apikal membranında 

gözlemlenen vezikül birikimi, miyozin VI’nın saç hücrelerindeki görevinin endositoz 

veya membran trafiğinin düzenlenmesi ile ilişkili olduğuna yönelik görüşleri 

desteklemektedir (28, 73, 202, 253, 488). Ancak Myo6sv/sv saç hücrelerinde endositozun 

normal olarak gerçekleştiği bildirilmiştir (498). Myo6sv/sv ve Myo6bsai/sai saç 

hücrelerinin ortak bulgusunu oluşturan stereosiller arasındaki yükselmiş apikal 
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membran varlığına dayanılarak miyozin VI’nın saç hücrelerinin apikal membranlarının 

aktinden zengin kutiküler plağa tutturulmasında rol oynadığı düşünülmektedir (253, 

488, 498). Diğer taraftan, miyozin VI’nın az yüke sahip olduğunda hareket ettiği ve 

taşıyıcı bir molekül gibi davrandığı, çok yüke sahip olduğunda ise durduğu ve tutturucu 

bir protein özelliği kazandığı ileri sürülmektedir. Bu bağlamda geliştirilen bir modele 

göre, stereosiller arasındaki membran ya da membran proteinlerine GD domaini ile 

tutunan miyozin VI molekülleri, kutiküler plakta yer alan aktin filamentlerin (-) ucuna 

doğru hareket etmekte ve membran ile miyozin VI arasında gittikçe artan bir gerilim 

oluşmaktadır. Gerilimin meydana getirdiği yük nedeni ile miyozin VI aktin filament 

üzerinde bir noktada sabitlenmekte ve bu sayede stereosiller arasındaki membran gergin 

bir şekilde aktin filamente tutturulmaktadır (21). Miyozin VI’nın yokluğunda ise komşu 

stereosiller arasında kalan apikal membran yukarıya doğru hareket etmekte ve 

stereosillerin kaynaşmasına neden olmaktadır (253, 498).       

2.4.1.4.2.4. MYO7A (DFNA11 ve DFNB2) 

Mutasyonları postlingual, progresif, orta derece duyma kaybı ile ilişkili olan 

DFNA11 ile çok ağır derecede duyma kaybı ile karakterize DFNB2’ye yol açan 

MYO7A geni, miyozin VIIA’yı kodlamaktadır (323, 537, 615). Farelerde yapılan 

antikor çalışmaları, miyozin VIIa’nın saç hücrelerinde stereosiller, yatay bağlantılar, 

bazal bilek bağlantıları, kutiküler plak ve peri-kutiküler gerdanlıkta lokalize olduğunu 

göstermiştir (203).  

Myo7a geninde homozigot mutasyon taşıyan Shaker-1 (sh1) farelerinde 

(Myo7ash1/sh1; 182, 353) yapılan histolojik çalışmalarda saç demetlerinin normalde “V” 

veya “W” şeklindeki organizasyonlarının kaybolduğu, bunun yerine saç hücrelerinde 

düzensiz kısa stereosil kümelerinin bulunduğu, kinosilyumun yerleşiminin düzgün 

olmadığı ve zamanla mutant saç hücrelerinin dejenerasyona uğrayarak ortadan kalktığı 

saptanmıştır. Ayrıca Myo7ash1/sh1’lerde MED’in gerçekleşmediği ya da yeterli düzeyde 

meydana gelmediği bildirilmiştir (283, 497). Myo7a gen mutasyonları için homozigot 

olan mariner zebra balıklarında da, saç demetlerinin bütünlüklerini kaybedip 

yayvanlaştıkları ve MED’in ortadan kalktığı bildirilmiştir (146, 400).  

Miyozin VIIa’nın, FERM domainleri aracılığı ile, stereosiller arasındaki 

kohezyonun sağlanmasından sorumlu vezatin, harmonin ve bunlar ile ilişkili 

proteinlerin (örneğin, protokaderin-15) aktin filamentler üzerinde taşınmasından rol 
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oynadığı ve bu sayede stereosillerin bükülmesini takiben MED kanallarının açılmasına 

dolaylı yoldan katkıda bulunduğu bildirilmektedir (59, 292, 363, 501; bk. 2.4.1.5.1. ve 

2.4.1.5.2.). 

2.4.1.4.2.5. MYO15A (DFNB3) 

Konjenital, çok ağır derecede duyma kaybı ile karakterize DFNB3’ten sorumlu 

olan MYO15A geni miyozin XVA’yı kodlamaktadır (59, 597). Fare Myo15 geni, iç 

kulakta sadece koklear ve vestibüler saç hücrelerinde eksprese olmaktadır (24, 318). 

Koklear saç hücrelerinde antikorlar kullanılarak yapılan çalışmalarda miyozin XVa’nın 

kutiküler plak ve stereosillerde yerleşik olduğu saptanmıştır (40, 318). 

MYO15A geninin transkriptlerinin alternatif kırpılması sonucunda bir kısmı 

motor domaininin önünde N-terminal segment bulunduran diğerleri bulundurmayan çok 

sayıda farklı miyozin XVA izoformu ortaya çıkmaktadır (318). Evrimsel olarak 

korunmuş N-terminal segment, prolin ve tirozinden zengin olup elastomerik domainleri 

andırmaktadır (169, 539). Elastomerik domainler, bulundukları moleküllere esneklik 

kazandırarak gerilim vb. gibi zorlanmalara karşı dayanıklılık sağlamaktadır (539).           

Myo15 geni mutasyonları için homozigot olan Shaker-2 (sh2) farelerinde 

(Myo15sh2/sh2) yapılan incelemelerde stereosillerin gelişimlerinin normal olmasına 

karşın boylarının normalden çok daha kısa olduğu, aktin filamentlerin yerleşimlerinin 

düzgün olmadığı, uç bağlantılarının bulunmadığı ve stereosillerin basamak şeklindeki 

organizasyonunun kaybolmuş olduğu gözlemlenmiştir (24, 40, 439).  

Whirlini kodlayan Whrn geninde homozigot mutasyon taşıyan whirler (wi) 

farelerinde (Whrnwi/wi) yapılan histolojik çalışmalarda da Myo15sh2/sh2’lerde elde edilen 

bulgulara benzer şekilde stereosillerin boylarında kısalma olduğu gözlemlenmiştir (216, 

354). Bu ortak fenotipe dayanılarak miyozin XVA ve whirlinin stereosillerin 

uzamasında birbirleri ile etkileştikleri ileri sürülmüştür (42, 179). İmmünofloresans 

çalışmaları, whirlin ve miyozin XVa’nın stereosillerin apikal kısımlarında birlikte 

lokalize olduklarını göstermiştir (125). Antikorlarla yapılan çalışmalar, 

Myo15sh2/sh2’lerde whirlinin stereosillerin uç kısımlarındaki ekspresyonunun ortadan 

kalkığını, Whrnwi/wi’lerde ise miyozin XVa’nın stereosillerin apikal uçlarını 

hedeflediğini ancak düzgün yerleşim göstermediğini ortaya koymuştur (41, 269).  
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Miyozin XVa’nın, MyTH4-FERM domain segmenti ile bir PR ve üç PDZ 

(PDZ1-3) domaininden oluşan uzun whirlin izoformuna, C-terminal SH3-MyTH4 

domain segmenti ile de PR ve PDZ3’ten oluşan kısa whirlin izoformuna (125) ve yine 

C-terminalinde yer alan sınıf I PDZ-ligand motifi (PLM) ile de whirlinin PDZ3 

domainine bağlandığı bildirilmektedir (41). Elde edilen bu bulgulara dayanılarak 

miyozin XVa’nın fonksiyonunun, saç demetlerinin basamak şeklindeki organizasyonu 

için stereosil boylarının düzenlenmesinden sorumlu olan whirlinin –ve olası ilişkili 

proteinlerin-  stereosillerin apikal uçlarına taşınması olduğu ileri sürülmektedir (41, 269; 

bk. 2.4.1.5.2.). 

2.4.1.5. PDZ Domain İçeren İskele Proteinleri 

PDZ domainlerinin altı zincirli bir sandviç şeklinde katlanan, altı β-zinciri ve iki 

α-heliksten oluşan üç boyutlu yapıları büyük benzerlik göstermektedir (570). PDZ 

domainleri daha çok bağlandıkları proteinlerin C-terminallerinde bulunan PLM’leri 

tanımaktadır. Bunun dışında PLM-dışı ve PDZ-PDZ bağlanmalar da tanımlanmış 

bulunmaktadır (404).   

PDZ domaini içeren proteinler, plazma membranının özel kısımlarında 

multiprotein komplekslerinin oluşumunu organize eden iskele proteinleri olarak işlev 

görmektedir. Homo- ve heteromerik yapılar oluşturabilen bu proteinler; reseptörler, 

iyon kanalları, sinyal molekülleri, transmembran proteinler, aktin ve aktine-bağlanan 

moleküller gibi birbirleri ile etkileşim gösteren çeşitli proteinleri bağlanma yolu ile bir 

araya getirmektedir. Bu görevlerine ek olarak, doğrudan veya dolaylı olarak hücre 

iskeletine de bağlanabilmektedirler (175, 431, 508).  

2.4.1.5.1. USH1C (DFNB18) 

Konjential çok ağır derecede duyma kaybı ile karakterize DFNB18’den sorumlu 

olan USH1C geni, harmonini kodlamaktadır (15, 234). Farelerde sekiz farklı harmonin 

izoformu bulunmaktadır. Sahip oldukları domain organizasyonlarına göre bu 

izoformlar, harmonin-a, -b ve -c olmak üzere üç farklı izoform grubuna ayrılmaktadır. 

En uzun izoformu oluşturan harmonin-b’de üç PDZ (PDZ1-3), iki CC (CC1 ve CC2) ve 

bir PST (prolin-serin-treonin) domaini yer almaktadır. PDZ1, PDZ2, CC1 domainleri 

harmonin-a ve –c’nin her ikisinde de yer almakta iken harmonin-a, ek olarak PDZ3 

domainini de içermektedir. Harmonin-a ve –c izoformları hücre iskeletine bağlanmada 

rol oynayan PST domaininden yoksun bulunmaktadır. Sekiz farklı harmonin 
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izoformundan yedisinin iç kulakta eksprese olurken gözde sadece harmonin-a1’e ait 

transkriptlerin bulunduğu gösterilmiştir. Antikor kullanılarak yapılan çalışmalarda, 

harmoninin kokleadaki lokalizasyonunun saç hücreleri ile sınırlı olduğu görülmüştür 

(588). Harmonin-b’nin stereosiller ve kutiküler plakta lokalize olurken diğer harmonin 

izoformlarının saç hücrelerinin lateral plazma membranı ile ribon sinapslarında 

bulunduğu bildirilmektedir (59, 449).   

Ush1c geninde homozigot mutasyon taşıyan deaf circler (dfcr) farelerinde 

(Ush1cdfcr/dfcr) yapılan histolojik çalışmalar, saç demetlerinin organizasyonlarını 

kaybetmiş ve yayvanlaşmış olduğunu, izleyen süreçte dejenere saç hücrelerinin ortadan 

kalktığını ve sekonder olarak spiral ganglion hücrelerinin kaybolduğunu göstermiştir 

(237). Ush1cdfcr/dfcr’lerden elde edilen histolojik bulgular; sh1, waltzer, Ames waltzer ve 

Jakson shaker (Js) farelerinde (SansJs/Js) gözlemlenen patolojik saç demeti yapıları ile 

büyük benzerlik göstermektedir (16, 128, 237, 270, 497). Bu benzerliğe dayanılarak saç 

hücrelerindeki partnerlerinin saptanması için yapılan çalışmalar, harmoninin miyozin 

VIIa, kaderin-23, protokaderin-15, SANS, usherin izoform b, VLGR1b, NBC3, 

USHBP1, harp, DOCK4 ve F-aktine bağlandığını göstermiştir (59, 231, 238, 282, 447, 

448, 449, 510, 614, 637). Her bir üyesinin Usher sendromundan sorumlu olması nedeni 

ile, harmonin ve bir diğer PDZ içeren iskele proteini olan whirlin (bk. 2.4.1.5.2.) ile bu 

iki proteine bağlı diğer proteinlerden oluşan komplekse Usher protein interaktomu 

(UPİ) adı verilmektedir (580).    

Harmonin ve ona bağlı proteinlerin aktin filamentler üzerinde taşınarak 

stereosillerdeki görev bölgelerine ulaştırılmaları miyozin VIIa tarafından 

sağlanmaktadır (59, 363). Embriyonik dönemde harmonin, usherin izoform b, VLGR1b, 

kaderin-23 ve protokaderin-15’ten oluşan UPİ’nin, miyozin VIIa ve vezatin üzerinden 

aktin omurgaya bağlanıp stereosiller arasındaki geçici bağlantıları oluşturduğu 

bildirilmektedir (4, 282). Postnatal dönemde ise harmonin ile ona bağlanan kaderin-

23’ün katıldığı başka bir UPİ’nin yatay bağlantıları meydana getirdiği tahmin 

edilmektedir (4, 145). SansJs/Js’lerde yapılan çalışmalara dayanılarak SANS’nin, 

miyozin VIIa ve harmonin-b moleküllerini mikrotübüller üzerinde taşıyarak kutiküler 

plaktan stereosillere geçirdiği ileri sürülmüştür (5, 145, 448). Harmonin-b ile DOCK4 

arasındaki etkileşimin F-aktin dinamiklerini düzenlenyen sinyal iletim yolları ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir (637). Saç hücrelerinin sinapslarında lokalize olan harmonin-
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a1’in ise sinaptik uzantıların yapı, kompozisyon ve fonksiyonunu kontrol eden bir 

UPİ’nin yapısında yer aldığı bildirilmektedir (449; bk. 2.4.1.5.2.).  

2.4.1.5.2. WHRN (DFNB31) 

Çok ağır düzeyde prelingual duyma kaybı ile karakterize DFNB31 ile ilişkili 

olan WHRN geni, whirlini kodlamaktadır (354, 386). Koklear ve vestibüler saç 

hücrelerinde eksprese olan whirlinin, stereosillerin apikal uçları ile bazal bilek 

bağlantılarında ve DSH’lerin ribon sinapslarında lokalize olduğu saptanmıştır (41, 125, 

269, 354, 580).  

WHRN/Whrn geni, biri üç PDZ (PDZ1-3) ve bir PR domaini içeren uzun ve 

diğeri PR domaini ile birlikte sadece PDZ3 domainini içeren kısa olmak üzere iki farklı 

whirlin izoformu kodlamaktadır (354).  

Whrnwi/wi’lerde yapılan histolojik incelemelerde DSH’lerin “V/W” yerine “U” 

şeklinde bir organize olduğu, stereosillerin kısaldığı ve basamak şeklindeki 

organizasyonlarının kaybolduğu görülmüştür (216). Benzer stereosil yapı ve 

organizasyon defektlerinin Myo15sh2/sh2’lerde de gözlemlenmiş olmasına dayanılarak 

yapılan çalışmalar, whirlinin stereosillerin uç kısımlarına miyozin XVa tarafından 

taşındığını ortaya koymuştur (41, 125, 269; bk. 2.4.1.4.2.5.). 

Whirlinin saç hücrelerinde etkileşime girdiği saptanan diğer proteinler arasında 

miyozin VIIa, netrin-G1 ligandı, usherin izoform b, VLGR1b, p55/4.1R ve CASK/4.1N 

yer almaktadır (4, 125, 580, 352). Postnatal evrede whirlinin miyozin VIIa, USH2A-b 

ve VLGR1b gibi UPİ üyeleri ve ekstrasellüler domainleri Ca+2 varlığında homofilik 

etkileşim gösteren netrin-G1 ligandı ile etkileşerek bilek bağlantılarının yapısına 

katıldığı bildirilmektedir (4, 125, 363). Whirlinin stereosillerin uzaması ve saç 

demetlerinin basamak şeklinde organize olmasındaki işlevini p55/4.1R kompleksi ile 

etkileşerek gerçekleştirdiği ileri sürülmektedir (352). DSH’lerin ribon sinapslarında 

whirlin, usherin izoform b, VLGR1b ve CASK/4.1N’den oluşan UPİ’nin SANS 

aracılığı ile harmonin-a1, miyozin VIIa, kaderin-23, protokaderin-15 ve NBC3’ten 

oluşan başka bir UPİ ile etkileşerek sinaptik uzantıların organizasyonuna katıldığı 

bildirilmektedir (282, 580). 
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2.4.1.6. RDX (DFNB24) 

Prelingual çok ağır derecede duyma kaybı ile karakterize DFNB24’ten sorumlu 

olan RDX geni, radiksini kodlamaktadır (264). Radiksin, ezrin ve moesin ile birlikte, 

ERM (ezrin-radixin-moesin) protein ailesini oluşturmaktadır. ERM ailesi üyelerinin 

domain organizasyonları N-terminal FERM ve C-terminal domaini (CTD) ile bunların 

arasında yer alan α-heliks ve PR domainlerinden oluşmaktadır (401). FERM domaini 

sitoplazmik proteinlerin plazma membranına yerleşimini sağlamaktadır (88). α-heliks 

domaini ise radiksinin aktivasyonunda rol oynamaktadır (230). CTD domaini aktine 

bağlanma motifini içermektedir (556). Radiksin molekülleri başlangıçta FERM ve CTD 

domainleri birbirlerine bağlı olduğu için inaktif halde bulunmaktadır. PIP2’nin FERM 

domainine bağlanması ile aktifleşen radiksinler, aktin filamentlerin plazma 

membranındaki adezyon proteinlerine bağlanmasına aracılık etmektedir (68).    

Farelerde yapılan analizler, koklear saç hücrelerinin ERM ailesi üyelerinden 

ezrin ve radiksini eksprese ettiklerini göstermiştir (264, 275). İşitmenin gerçekleştiği 

P14’e kadar olan gelişimsel evrede saç hücrelerinde yüksek miktarda radiksin ve az 

miktarda ezrine rastlanmaktadır. P14’ten itibaren ezrin ekspresyonu azalarak 

kaybolmakta ve erişkin dönemde stereosillerde sadece radiksin bulunmaktadır (275). 

Rdx KO (Rdx-/-) farelerde duyma kaybı erişkin dönemde kendini 

göstermektedir. Histolojik incelemeler, P14’e kadar gelişimleri normal olan saç 

hücrelerinin izleyen süreçte dejenere olmaya başladıklarını ve P40 civarında tamamen 

ortadan kalktıklarını göstermiştir. Bu durumun, ezrinin Rdx-/- farelerdeki radiksin 

yokluğunu P14’e kadar kompanse etmesi ile ilişkili olduğu ileri sürülmektedir. 

Stereosillerin devamlılığına katkıda bulunan radiksinin gelişimsel süreçte rol oynayıp 

oynamadığı, ezrinin kompanse edici aktivitesi nedeni ile saptanamamıştır (275).  

2.4.1.7. TRIOBP (DFNB28) 

TRIOBP geni mutasyonları, prelingual çok ağır düzeyde duyma kaybı ile 

karakterize DFNB28’den sorumlu bulunmaktadır (454, 506). TRIOBP/Triobp geni 

transkriptlerinin alternatif olarak kırpılması sonucunda uzun, kısa-N ve kısa-C olmak 

üzere üç farklı varyant grubu ortaya çıkmaktadır (454, 491, 506). Uzun TRIOBP’lerde 

çok sayıda N-terminal tekrar dizisini takiben PXXP tekrarlarından oluşan PR domaini, 

PH (pleckstrin homology) domaini ve C-terminal CC domaini yer almaktadır. Kısa-N 

varyantlarında sadece N-terminal tekrar dizileri ile PR domaini, kısa-C izoformlarında 
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ise PH ve CC domainleri bulunmaktadır (454, 506). PR domaileri SH3 domainlerinin 

bağlanması için hedef teşkil etmektedir (291). PH domainlerinin fosfolipid, F-aktin ve 

aktin ile ilişkili proteinlere bağlanmayı sağladığı bildirilmektedir (491, 507). 

Dimerizasyondan sorumlu CC domainlerinin çubuk benzeri yapılar oluşturarak –aktinin 

de aralarında yer aldığı- çeşitli proteinlere bağlanmada rol oynadığı bildirilmektedir 

(334, 491). 

Ekspresyon çalışmaları, kısa-C varyantlarının çok sayıda dokuda eksprese 

olurken uzun izoformların ekspresyonlarının iç kulak, retina ve beyin ile sınırlı 

kaldığını, kısa-N izoformlarının ise yüksek düzeyde retinada ve az miktarda iç kulakta 

bulunduğunu göstermiştir (454, 506). Antikorlar çalışmaları, Triobp’nin stereosillerde 

aktin filamentleri boyunca lokalize olduğunu ortaya koymuştur (506). 

Maya iki-hibrid taramasında Triobp’nin Trio ile etkileştiği saptanmıştır (491). 

Rho GTPazları aktive eden Dbl-homology GEF ailesinin bir üyesi olan Trio’nun hücre 

gereksinimlerine (örneğin, hücre büyümesi ya da göçü) göre aktinin organizasyonunun 

yeniden düzenlenmesinde rol oynadığı bildirilmektedir (54, 490). Ektopik olarak 

eksprese edildiğinde doğrudan F-aktine bağlandığı saptanan Triobp’nin, aktin 

stabilizasyonu ve hücre-iskeletinin regülasyonunda rol oynadığı ileri sürülmektedir 

(491). 

2.4.2. Hücre Adezyon Moleküllerini Kodlayan Genler 

2.4.2.1. CDH23 (DFNB12) 

Prelingual dönemde ortaya çıkan ağır-çok ağır düzeydeki duyma kaybı ile 

ilişkili DFNB12’den sorumlu CDH23 geni, kaderin-23 (otokaderin)’ü kodlamaktadır 

(65, 81). Kaderinler hücre-hücre adezyonu oluşturan transmemban proteinlerdir. 

Kaderinlerin ekstrasellüler domainlerinde ektodomain adı verilen tandem kaderin 

motifleri (ekstrasellüler kaderin [EK] tekrarları) bulunmaktadır. Karşılıklı hücrelerin 

membranlarında yerleşik kaderinlerin EK tekrarları Ca+2 varlığında birbirleri ile 

homofilik etkileşimler göstermekte ve dayanıklı intersellüler yapılar oluşturmaktadır 

(402, 425). Kaderin-23’ün ekstrasellüler N-terminal sinyal peptidi ve 27 EK tekrarını 

bir transmembran (TM) domain ve sitoplazmik C-terminalde yer alan PLM (distal 

PLM, dPLM) izlemektedir (59, 62, 431). CDH23/Cdh23 transkriptinin sitoplazmik 

domaininin iç kısmında ilave PLM (proksimal PLM, pPLM) kodlayan bir insert taşıyan 

68. eksonunun alternatif olarak kırpılması sonucunda kaderin-23A (+68) ve -23B (-68) 
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izoformları ortaya çıkmaktadır (59, 65, 129, 510). Kaderin-23A iç kulakta eksprese 

olurken kaderin-23B’yi kodlayan mRNA’lara aralarında koklea, beyin ve nöronal 

retinanın da bulunduğu çok sayıda dokuda rastlanmaktadır (510). Kaderin-23A sahip 

olduğu pPLM ile harmoninin PDZ1 domainine ve dPLM ile de PDZ2 domainine 

bağlanmaktadır (59, 510). Hücre içi sinyal iletiminin düzenlenmesinde rol oynadığı 

düşünülen kaderin-23C izoformu ise sadece C-terminal sitoplazmik bölgeden oluşmakta 

ve sentrozomlarda lokalize olmaktadır (294). 

Cdh23 geninin endokoklear ekspresyonu, saç hücreleri ve Reissner membranı ile 

sınırlı kalmaktadır (59, 61, 128, 624). Saç hücrelerinin gelişimi sırasında kaderin-23A 

stereosiller arasında geçici bağlantılarda lokalize olmaktadır (59, 364, 510). Gelişimi 

tamamlayan saç hücrelerinde kaderin-23A peri-kutiküler alanda, kaderin-23B ise 

kinosilyum ile en uzun stereosil arasında yer almaktadır (294, 364).  

Cdh23 geninde homozigot mutasyon taşıyan waltzer (v) farelerinde (Cdh23v/v) 

yapılan histolojik çalışmalarda, embriyonik dönemde stereosiller arasındaki mesafelerin 

arttığı ve DSH’lerdeki saç demetlerinin “V/W” şeklindeki organizasyonlarının 

bozulmuş olduğu görülmüştür. Postnatal dönemde DSH’lerde stereosil sayısının 

azaldığı, İSH’lerde ise saç demetlerinin “U” şeklindeki organizasyonlarının defektif 

olduğu ve kinosilyumların normal yerleşimlerini kaybettiği gözlemlenmiştir (128, 217, 

594, 624). Cdh23v/v’lerden elde edilen bulgular ile saç hücrelerindeki lokalizasyonu 

birlikte değerlendirildiğinde, kaderin-23’ün gelişimsel dönemde stereosiller arası geçici 

bağlantıların oluşturulmasından ve saç demetlerinin devamlılığından sorumlu olduğu 

bildirilmektedir (128, 294, 364, 624).  

2.4.2.2. PCDH15 (DFNB23) 

Prelingual duyma kaybı ailelerinde kritik bölge analizi ve aday gen yaklaşımı ile 

tanımlanan PCDH15 geni, protokaderin-15’i kodlamaktadır (13). Protokaderinler, 

Ca+2’a bağlı hücre-hücre adezyon moleküllerinden kaderin gen ailesinin en büyük alt-

ailesini oluşturmaktadır. Protokaderinleri klasik kaderinlerden ayıran özellik 

ektodomainleri kodlayan farklı dizilere sahip olmalarıdır (166, 474). Kaderinlere kıyasla 

protokaderinler zayıf homofilik etkileşimler göstermektedir (166). Buna karşılık 

heterofilik etkileşim yetenekleri bulunmaktadır (533).  

PCDH15 geni, üçü uzun diğer ikisi kısa olmak üzere beş farklı protokaderin-15 

izoformu kodlamaktadır. Uzun protokaderin-15 izoformlarında (protokaderin-15-CD1, -
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CD2 ve -CD3) 11 EK tekrarı, bir TM domaini ve intrasellüler kısımda ise iki PR 

domaini ve bir PLM yer almaktadır (10, 14, 16). Uzun protokaderin-15 izoformları 

birbirlerinden farklı uzunluktaki sitoplazmik kısımları ve bunlarda yer alan farklı 

PLM’ler ile ayrılmaktadır (10). Kısa izoformlardan protokaderin-15-∆EC1-8’de bir N-

terminal sinyal peptidi ve üç EK tekrarı bulunmaktadır. Protokaderin-15-∆EC1-8 ile 

uzun protokaderin-15 izoformları arasında EK tekrarlarından C-terminale kadar olan 

kısımdaki genel domain organizasyonu açısından farklılık bulunmamaktadır (13). Bir 

diğer kısa izoform olan protokaderin-15-SI’de C-terminal sitoplazmik domain 

bulunmamaktadır. Uzun izoformlardaki ilk 10 EK tekrarından oluşan bu izoformun 

hücreden salındığı ileri sürülmektedir (10). 

Farede Pcdh15 geni, -özellikle embriyonel dönemde- polarize olmuş epitelyal 

yapılara sahip, silli hücrelerden oluşan dokularda eksprese olmaktadır (16, 384). Fetal 

kokleada destek hücreleri ile dış sulkus ve spiral ganglion hücrelerinde eksprese olan 

protokaderin-15’in, mikrovilluslardan farklılaşan stereosiller boyunca yerleşik olduğu 

ve ayrıca kutiküler plakta bulunduğu bildirilmektedir (13, 17, 448). 

Pcdh15 geni mutasyonları için homozigot olan Ames waltzer (av) farelerinde 

(Pcdh15av/av) yapılan histolojik çalışmalar, erken postnatal dönemde DSH ve 

İSH’lerdeki saç demeti organizasyonlarının kokleanın bazal kısımlarından başlayarak 

bozulduğunu, izleyen süreçte saç hücreleri, spiral ganglion hücreleri ve destek 

hücrelerin ortadan kalktığını ve sonuçta Korti organının çöktüğünü göstermiştir (16, 

199). PCDH15/Pcdh15 geninin zebra balıklarındaki iki paralogundan iç kulağa spesifik 

olan Pcdh15a geninde mutasyon taşıyan orbiter (orb) larvalarında (Pcdh15aorb/orb) 

yapılan çalışmalarda da saç demeti organizasyonlarının ilerleyici bozulma gösterdiği 

saptanmıştır (489). Pcdh15av/av ve Pcdh15aorb/orb’lardan elde edilen bulgulara 

dayanılarak, protokaderin-15’in postnatal saç hücrelerinde stereosiller arasındaki yatay 

bağlantıların oluşturulmasında görev aldığı ileri sürülmüştür (13, 145, 448). 

Protokaderin-15, PLM domaini aracılığı ile harmoninin PDZ2 domainine ve 

sitoplazmik domaini ile de miyozin VIIa’nın SH3-MyTH4 domain segmentine 

bağlamaktadır (5, 447, 501). Protokaderin-15’in PDZ-PLM etkileşimi aracılığı ile 

bağlandığı harmonin-b üzerinden aktin hücre-iskeletine tutunduğu bildirilmektedir (5). 

Myo7ash1/sh1 ile Pcdh15av/av’lerde yapılan çalışmalar, protokaderin-15’in stereosillere 

miyozin VIIa tarafından taşındığını ve miyozin VIIa’nın stereosillerde fonksiyon 
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gördüğü spesifik lokalizasyonlara protokaderin-15 aracılığı ile yerleştiğini göstermiştir 

(501). Diğer taraftan, Pcdh15av/av saç hücrelerinde MED’in gerçekleşmediği 

gözlemlenmiştir (501). Uç bağlantılarına spesifik olarak bağlanan antijenin 

protokaderin-15 olduğu ve protokaderin-15-CD2 ve –CD3 izoformlarının stereosillerin 

apikal uçlarında MED kanal kompleksi ile ko-lokalizasyon gösterdiği ortaya konmuştur 

(10). Myo7ash1/sh1’lerde de MED’in gerçekleşmediği (497) ve harmoninin MED kanal 

kompleksinin yer aldığı stereosillerin apikal uçlarında lokalize olduğu gösterilmiştir (5, 

59). Bu veriler, stereosillerde harmonin-b, miyozin VIIa ve protokaderin-15’in katıldığı 

fonksiyonel bir UPİ’nin uç bağlantılarının yapısını oluşturarak ya da ses kaynaklı 

titreşimlerin meydana getirdiği uç bağlantısı gerilimlerine karşı güç oluşturarak MED 

kanallarının açılıp kapanmasında rol oynadığını düşündürmektedir. Ayrıca, 

protokaderin-15’in saç hücrelerinin sinapslarında harmonin-a1’in organizatörlüğündeki 

bir UPİ’nin bileşeni olduğu ileri sürülmektedir (448; bk. 2.4.1.5.1.).  

2.4.3. Yapısal Proteinleri Kodlayan Genler 

2.4.3.1. COCH (DFNA9)  

Yaşamın 2.-3. dekadında yüksek frekansların tutulumu ile kendini gösterip 5.-6. 

dekadlarda anakusis ile sonuçlanan progresif sensorinöral duyma kaybı ile ilişkili 

DFNA9’dan sorumlu olan COCH geni, koklini kodlamaktadır (343, 460). Koklinin dört 

farklı izoformu (koklin-16, -40, -44 ve -60) bulunmaktadır (50, 281, 459). En uzun 

izoform olan koklin-60, N-terminalde yer alan kısa sinyal peptidini takip eden bir 

Limulus faktör C-homolog (FCH/LCCL) domain ve iki von Willebrand faktör A 

(vWFA1 ve vWFA2) domaini içermektedir. Koklin-40 ve -44’te FCH/LCCL 

domainleri bulunmamakta iken koklin-16 (koklin-tomoprotein, KTM) sadece 

FCH/LCCL domaininden oluşmaktadır (50, 227, 228, 431, 459). FCH/LCCL domaini 

otonom katlanma özelliğine sahiptir (321). vWFA domainleri ise daha çok ekstrasellüler 

matriks (ESM) proteinlerinde yer almaktadır (50, 555).  

Koklin iç kulaktaki ESM’nin kollajen olmayan majör bileşenini oluşturmaktadır 

(227, 459). KTM dışındaki koklin izoformları spiral ligament, spiral lumbus ve spiral 

laminada eksprese olmaktadır (341, 458, 461). Koklin eksprese eden endokoklear 

dokular mezoderm kökenlidir (458). Koklin-60’ın proteolitik kesiminden oluşan 

KTM’nin perilenfe salındığı bildirilmektedir (228). 
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DFNA9 olgularının temporal kemiklerinde yapılan histopatolojik incelemeler, 

spiral limbus, spiral lamina ve spiral ligamentte asidofilik/eozinofilik atıkların 

biriktiğini ve izleyen süreçte fibrositlerde atrofi meydana geldiğini göstermiştir (268, 

359). HeLa hücrelerinde yapılan çalışmalarda ise mutant koklin-60 moleküllerinin 

ESM’de biriktiği gözlemlenmiştir (189). Bu bulgulara dayanılarak DFNA9’un, mutant 

protein toksisitesi nedeni ile fibrositlerin ortadan kalkması sonucunda endokoklear iyon 

homeostazının bozulması ile ilişkili olduğu ileri sürülmektedir (458). 

FCH/LDDL domaininin, gram-negatif bakterilerin yüzeylerindeki majör 

komponent olan LPS’ye bağlanabilme özelliğinde olduğu bildirilmektedir (551). Buna 

göre özellikle oval pencere aracılığıyla kulağın dış kısımları ile ilişkide olan perilenfe 

salınan KTM’nin enfeksiyonlara karşı savunmada rol oynadığı ileri sürülmektedir 

(228).  

2.4.3.2. COL11A2 (DFNA13 ve DFNB53) 

Daha çok postlingual dönemde orta frekansların tutulumu kendini gösteren ve 

ilerleyerek tüm frekanslarda ağır-çok ağır duyma kaybı ile sonuçlanan DFNA13 ile 

prelingual çok ağır duyma kaybı ile karakterize DFNB53’ten sorumlu olan COL11A2 

geni, kollajen α2(XI) zincirini kodlamaktadır (52, 71, 85).  

Kollajenler, her biri Gly-X-Y tripeptid dizileri içeren üç α zincirinden 

oluşmaktadır. Bir araya gelen α zincirleri birbirlerine sarılarak ve birbirleri etrafında 

dönerek kollajen fibrilini meydana getirmektedir. Gly-X-Y tripeptidleri α zincirleri 

arasındaki etkileşim açısından oldukça önemlidir. Tripeptid dizisinin birinci 

pozisyonunda bulunan glisin doğadaki en küçük aa olup üç α zincirinin bir araya 

gelebilmesi için büyük öneme sahiptir. X pozisyonunda genellikle prolin, Y 

pozisyonunda ise hidroksiprolin bulunmaktadır. Prolin ve hidroksiprolinin, α 

zincirlerinden oluşan üçlü sarmalın stabilitesinin sağlanması için gerekli olduğu 

bildirilmektedir. Fibril oluşturan kollajenler sınıfında yer alan kollajen XI, 

fibrilogenezde kollajen fibrillerinin lateral gelişiminde rol oynamaktadır (277, 388, 

431).  

Col11a2 geninin ekspresyonu, P1-5’te iç sulkusun köken aldığı büyük epitelyal 

sağrı ve tektoryal membranın oluşumuna katılan yan duvarda izlenmekte iken P13 

civarında iç sulkus ile Cladius ve Boettcher hücrelerine doğru kaymaktadır (355, 509).  
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Transjenik Col11a2-/- fare modellerinde elektron mikroskobu ile yapılan 

incelemeler, tektoryal membrandaki kollajen fibrillerinin organizasyonunun bozulmuş 

olduğunu göstermiştir. Bu bulgu, Col11a2 geninin kokleadaki erken postnatal 

ekspresyon paterni ile birlikte ele alındığında, XI kollajenin tektoryal membranın 

önemli bir komponenti olduğunu ortaya koymaktadır (355). 

2.4.3.3. OTOA (DFNB22) 

Orta-ağır düzeydeki prelingual duyma kaybı ile karakterize DFNB22’den sorulu 

olan OTOA geni, iç kulağa spesifik bir protein olan otoankorini kodlamaktadır (670). 

Otoankorinin aminoasit dizisi mezotelin ve başka bir koklear protein olan stereosilin ile 

zayıf homoloji göstermektedir (240, 670). Otoankorinin, substrat adezyonunda rol 

oynayan mezotelin gibi glikosilfosfatidilinositol (GPI) ile ilişkili bir membran proteini 

olabileceği ileri sürülmektedir (670). Diğer taraftan, C-terminal kısımları arasında 

homoloji saptanan otoankorin ve stereosilinin birbirleri ile etkileşiyor olabilecekleri 

düşünülmektedir (240).  

Otoankorinin fare kokleasındaki ekspresyonu tektoryal membranın iki tutunma 

bölgesinde saptanmıştır. Kalıcı ekspresyonun görüldüğü ilk bölge spiral limbusun üst 

yüzeyi olup otoankorinin buradaki ekspresyonu, tektoryal membranın limbal bölgesi 

spiral limbusa tamamen tutunana kadar izlenebilmektedir. Otoankorin ekspresyonunun 

geçici olarak saptanabildiği ikinci bölge ise tektoryal membranın altında homojen bir 

şerit halinde uzanan ve gelişmekteki duyusal epitelyum ile ilişkide olan bölgedir. 

Kokleadaki esas yerleşimi dolayısıyla otoankorinin rolünün tektoryal membranın spiral 

limbusa bağlı kalmasını sağlamak olduğu düşünülmektedir (670). Diğer bir modelde, 

MED’in oluşumu için saç demetleri ile bunların üzerlerinde uzanan asellüler jel yapıları 

arasında olması gereken etkileşimin otoankorin-stereosilin sistemi ile gerçekleştiği ileri 

sürülmektedir (240; bk. 2.4.3.4.). 

2.4.3.4. STRC (DFNB16) 

Düşük ve orta frekanslarda orta, yüksek frekanslarda ağır düzeyde duyma kaybı 

ile ilişkili olan DFNB16’dan sorumlu STRC geni stereosilini kodlamaktadır (589, 592). 

Fonksiyonu bilinmeyen stereosilinin stereosillerde lokalize olduğu bildirilmektedir 

(589). N-terminalinde bir sinyal peptidi yer alan stereosilinin hidrofobik rezidülere 

sahip C-terminali DFNB22’den sorumlu OTOA’nın kodladığı otoankorinin C-terminali 

ile homoloji göstermektedir (240, 589). Bu homolojiye dayanılarak geliştirilen bir 
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modele göre, MED kanallarının açılması için gerekli olan saç demetlerinin bükülmesi 

sırasında meydana geldiği düşünülen saç demeti-asellüler jel etkileşiminde otoankorin-

stereosil bağlanması rol oynamaktadır. Bu modelde, otoankorin asellüler jel yapısı, 

stereosilin ise saç demeti tarafındaki partner olarak tanımlanmaktadır (240; bk. 2.4.3.3.). 

2.4.3.5. TECTA (DFNA8/12 ve DFNB21)   

Prelingual, non-progresif, orta frekans duyma kaybı formu DFNA8, pre-

/postlingual, progresif, orta-yüksek frekans duyma kaybı formu DFNA12 ve tüm 

frekanslarda prelingual duyma kaybı formu DFNB21’den sorumlu olan TECTA geni, α-

tektorini kodlamaktadır (52, 188, 274, 387, 396, 586, 587).   

α-tektorinin domain organizasyonu, N-terminalde bir sinyal peptidi, bir entaktin 

G1 (ENT) domaini, dört von Willebrand faktör D (vWFD1-4) tekrarından oluşan bir 

zonadesin (ZA) domaini, bir zona pellusida (ZP) domaini ve C-terminalde hidrofobik 

bir bölgeden oluşmaktadır (305). ZP, memelilerde yumurtayı saran ekstrasellüler bir 

örtü proteinidir ve ZP domaini filament oluşumunda görev almaktadır (241, 305). ZA 

ise spermin dış kısmında bulunan başka bir örtü proteinidir ve ZP’ye bağlanabilme 

yeteneğindedir (305, 548). vWFD1-4 tekrarları protein multimerizasyonunu sağlayarak 

filament/jel oluşumunda rol oynamaktadır (305).  

Tecta geninin ekspresyonu iç kulağa özgüdür. Embriyonal dönemde büyük ve 

küçük epitelyal sağrı ile Hensen hücrelerinde eksprese olan Tecta, postnatal dönemde 

tektoryal membranın oluşumunda yer alan spiral limbusta ekspresyon göstermektedir 

(305, 445). α-tektorin prekürsörü GPI ile bağlı olduğu hücre membranından proteolitik 

kesim ile salınmaktadır. α- ve -sadece ZP domaini bulunan- β-tektorinler, ZP-ZP ya da 

ZA-ZP domain etkileşimleri ile homomerik veya heteromerik filament oluşturmakta ve 

tektoryal membranın kollajen olmayan matriksinin oluşumunu sağlamaktadır (305, 

431).  

Hedeflenmiş mutasyon tekniği kullanılarak α-tektorinin ENT domaininin 

delesyona uğratılması sonucunda elde edilen fareler (Tecta∆ENT/∆ENT) ile insanda 50-80 

dB duyma kaybı ile ilişkili olan TECTA genindeki p.Y1870C mutasyonu için knock-in 

(KI) fare modellerinde (TectaY1870C/Y1870C) yapılan incelemeler, kollajenlerin tektoryal 

membranda bulunduklarını ancak kendi aralarında organize olamadıklarını, kollajen 

olmayan matrikste yer alan β-tektorin ve otojelin gibi glikoproteinlerin tektoryal 

membranda yer almadığını göstermiştir. Erişkin Tecta∆ENT/∆ENT ve 
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TectaY1870C/Y1870C’lerde yapılan histolojik incelemelerde ise tektoryal membranın spiral 

limbustan ayrılmış ve Korti organı ile ilişkisinin kesilmiş olduğu saptanmıştır. Elde 

edilen bulgulara dayanılarak α-tektorinin, tektoryal membrandaki kollajenlerin 

organizasyonu ile kollajen olmayan matriksin ve tektoryal membran ile spiral limbus 

arasındaki bağlantının stabilitesi için gerekli olduğu ileri sürülmektedir (303, 304).  

Tecta∆ENT/∆ENT’lerden elde edilen fizyolojik veriler tektoryal membranın 

DSH’lerin baziler membrandaki vibrasyonlara doğru kazanım ve zamanlama ile geri-

beslemede bulunduğunu ve bu sayede “koklear çoğaltıcı”ya katkı sağladığını ortaya 

koymuştur (303). Tektoryal membran ile nöroepitelyal yüzeyin irtibatının kesilmediğini 

ancak aradaki mesafenin artmış olduğu TectaY1870C/wt’lerde yapılan çalışmalar ise 

tektoryal membranın Hensen hücreleri üzerinde uzanan retiküler lamina ile etkileşerek 

de “koklear çoğaltıcı”ya katkı sağladığını göstermiştir (304). 

2.4.4. İyon Homeostazında Rol Oynayan Proteinleri Kodlayan Genler 

2.4.4.1. CRYM 

cDNA mikroçip analizleri ile iç kulakta yüksek düzeyde ekspresyon gösterdiği 

saptanan CRYM geninin, aday gen yaklaşımı ile duyma kaybı populasyonunda 

taranması sonucunda orta-ağır düzeydeki ODNSDK ile ilişkili olduğu saptanmıştır (1). 

CRYM geni, tiroid hormonuna bağlanan sitosolik bir protein olan µ-kristalini 

kodlamaktadır (1). Tiroid hormonuna bağlanan proteinler, T3 ve T4’e sitoplazmada 

yüksek afinite ile bağlanmakta ve intrasellüler tiroid hormonlarının homeostazında rol 

oynamaktadır (591). 

Ekspresyon analizleri, Crym geninin fare kokleasında spiral ligamentin lateral 

fibrositleri ile spiral limbus fibrositlerinde eksprese olduğunu göstermiştir (1). Spiral 

ligament ve spiral limbus fibrositlerinin endokoklear potansiyel oluşumu ve K+ 

homeostazına katılmaktadır (604). T3, çeşitli dokularda Na, K-ATPaz alt-üntilerinden 

α1 (Atp1a1) ve β1 (Atp1b1)’in ekspresyonunu sağlamaktadır (158, 408). Bu verilere 

dayanılarak yapılan çalışmalar, µ-kristalin ve Na, K-ATPaz ekspresyonlarının spiral 

ligamentin lateral duvarında yer alan tip II fibrositlerde örtüştüğünü göstermiştir (414). 

Fonksiyonel analizlerde, mutant µ-kristalin moleküllerinin T3’leri hücre nükleusuna 

taşıyamadıkları görülmüştür (414). Diğer taraftan, hipotiroidi kaynaklı duyma kaybı 

olan hayvanların koklealarında Atp1a1 ve Atp1b1’lerin ekspresyon düzeylerinin 
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azaldığı bildirilmiştir (669). Elde edilen veriler ışığında, µ-kristalinin T3’leri spiral 

ligamentin tip II fibrositlerinin nükleuslarına taşıyarak Na, K-ATPaz ekspresyonunu 

sağladığı ve dolayısıyla endokoklear K+ homeostazına katıldığı ileri sürülmüştür (414). 

2.4.4.2. Gap Junction Proteinleri 

GJ protein (konneksin [Cx]) ailesi moleküler ağırlıkları 26-60 kDa arasında 

değişen en az yirmi üyeden oluşmaktadır. İnsanda α-, β-, γ- ve ε-Cx’ler olmak üzere en 

az dört sınıf tanımlanmıştır. α-Cx sınıfı yüksek (>37 kDa), β-Cx sınıfı ise düşük (<32 

kDa) moleküler ağırlığına sahip üyelerden oluşurken diğer sınıflardaki Cx’lerin 

moleküler ağırlıkları 31-47 kDa arasında değişmektedir. İntrasellüler N- ve C-

terminallere sahip olan Cx’lerin domain organizasyonu dört transmembran (M1-M4), 

iki ekstrasellüler ve bir intrasellüler domainden oluşmaktadır (149, 623).  

Altı Cx bir araya gelerek konekson adı verilen homomerik ya da heteromerik bir 

yarı kanal meydana getirmektedir. Komşu hücrelerde karşılıklı olarak lokalize aynı ya 

da farklı iki konnekson birleşerek homotipik ya da heterotipik bir GJ oluşturmaktadır. 

Formasyonlarında görülen bu çeşitli kombinasyonlar, GJ’lere fonksiyonlarında, 

boyutlarında ve açılıp kapanmalarında farklı özellikler kazandırmaktadır. GJ’ler, 

boyutları 1 kDa’na kadar olan iyon, metabolit ve ikinci haberci gibi küçük moleküllerin 

difüzyonuna izin vererek komşu hücreler arasında iletişim sağlamaktadır (149, 512).     

Korti organının destek hücreleri ile spiral limbus ve stria vaskularis arasında 

lokalize olan GJ sistemi kokleadaki K+ homeostazı, endokoklear potansiyel oluşumu ve 

destek hücreleri arasında madde geçişinde rol oynamaktadır (271, 604, 659). 

2.4.4.2.1. GJB2 (DFNA3 ve DFNB1) 

Prelingual dönemde çok değişken odyolojik fenotipler ile kendini gösteren 

DFNA3 ve DFNB1 ile ilişkili olan GJB2 geni, Cx26’yı kodlamaktadır (346). Cx26’nın 

erişkin kokleada duyusal olmayan epitelyal hücreler, stria vaskularisin bazal hücreleri, 

spiral ligamentin tip I ve II fibrositleri, spiral limbus, destek hücreleri ve mezenşimal 

hücrelerde bulunduğu (249, 298, 299, 628) ve bu ekspresyon paterninin endokoklear K+ 

sirkülasyonu ile örtüştüğü bildirilmektedir (272). 

İnsandaki dominant negatif p.R75W mutasyonu için transjenik fareler 

(Gjb2R75W/wt) ile kokleanın destek hücrelerine spesifik olan Otog geninin promotörünün 

kontrolü altındaki Cre rekombinaz kullanılarak Cx26 ekspresyonunun sadece destek 
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hücrelerinde hedeflendiği farelerde (Gjb2OtogCre/OtogCre) yapılan histolojik çalışmalarda, 

DSH ile destek hücrelerinde kayıp, İSH’lerde dejenearsyon, ribon sinapslarının 

yapısında bozulma ve Korti organında deformasyon olduğu gözlemlenmiş ancak 

endokoklear K+ iyon homeostazının bozulmadığı saptanmıştır (93, 285). 

Gjb2OtogCre/OtogCre’lerde gerçekleştirilen çalışmalar, İSH ve DSH’ler ile bunların destek 

hücrelerinde apoptozun meydana geldiğini göstermiştir (93).  

Fonksiyonel çalışmalar, mutant Cx26’ların oluşturduğu kanalların iyonlardan 

daha büyük moleküllere karşı geçirgenliklerinin değişmiş olduğu göstermiştir (656). Bu 

bulguya dayanılarak Cx26’nın, koklear hücreler arasındaki iyonlar, sinyal molekülleri, 

metabolitler vb. gibi yaşamsal maddelerin karşılıklı geçişine dayanan hücre-hücre 

iletişiminde rol oynadığı düşünülmektedir (658). 

Bugüne kadar NSDK’ya yol açan 100’ün üzerinde GJB2 mutasyonu 

tanımlanmış bulunmaktadır (34). GJB2 mutasyonlarının ORNSDK’ların yaklaşık 

yarısından sorumlu olduğu bildirilmektedir (261, 520). Bunlardan 35delG mutasyonu 

tek başına ORNSDK’nın en yaygın nedenini oluşturmaktadır (169, 429, 431). Örneğin, 

35delG mutasyonunun tüm GJB2 mutasyonlarına oranı Avrupa genelinde %72 ve 

Akdeniz toplumlarında %85’e kadar ulaşmaktadır (111, 127, 162, 429, 520, 655). 

35delG mutasyonu için taşıyıcı sıklığı %2-4 olarak verilmektedir (176, 431). Ancak 

ülkeler arasında taşıyıcı sıklığı açısında büyük farklılıklar bulunmaktadır: İtalya’da %4, 

Yunanistan’da %3.5, İspanya’da %2.5, Tunus’ta %1.3 ve İran’da %1 (25, 147, 176, 

349, 389). Güney- ve Uzak-Doğu Asya ülkeleri ile Orta Afrika ülkelerinde yapılan 

çalışmalarda ise 35delG mutasyonuna rastlanmamıştır (3, 198, 324, 422, 444, 477, 601, 

608). Diğer taraftan Eşkenazi Yahudileri’nde 167delT, Japonya’da 235delC ve 

Afrika’da p.R143W mutasyonlarına sıklıkla rastlanmaktadır (70, 174, 376). Taşıyıcı 

sıklığının oldukça yüksek olması nedeni ile 35delG mutasyonun bulunduğu bölgenin 

mutasyonel hot spot olduğu öne sürülmüştür (127, 431). Ancak 35delG homozigot 

bireylerin küçük bir aralıkta aynı haplotip yapısını göstermesi, olası kurucu etkisine 

bağlanmakta ve bu mutasyonun ortak atanın gametlerinde ortaya çıkışı yaklaşık 10000 

yıl öncesine tarihlenmektedir (574). 

Moleküler genetik çalışmalar ülkemizdeki prelingual NSDK’ların yaklaşık 

%25’inin GJB2 genindeki mutasyonlardan kaynaklandığını ve 35delG mutasyonunun 

saptanan GJB2 mutasyonlarına oranının ~%75 olduğunu göstermiştir (35, 561, 543). 
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35delG mutasyonu için Türk toplumundaki taşıyıcı sıklığının %1.2-1.8 olduğu 

hesaplanmıştır (540, 561). 120delE ve IVS1+1G>A mutasyonları, 35delG’den sonra 

Türk toplumunda en sık görülen GJB2 mutasyonlarıdır (515, 540, 543).       

2.4.4.2.2. GJB3 (DFNA2) 

KCNQ4 ve henüz tanımlanmamış üçüncü bir gen ile birlikte, postlingual 

dönemde yüksek frekansların tutulumu ile ortaya çıkan progresif tipteki duyma kaybı 

formu DFNA2’den sorumlu olan ve ORNSDK ile de ilişkili olduğu bildirilen GJB3 

geni, Cx31’i kodlamaktadır (186, 325, 631). Cx31, embriyonel dönemde kokleada 

mezenşimal orijinli hücrelerde, erişkin dönemde ise bazal kısımlarda spiral ligament ve 

spiral limbusun fibrositlerinde ve apikal kısımlarda Deiter ve Hensen hücrelerinde 

eksprese olmaktadır. Ayrıca spiral ganglion hücrelerinde de GJB3 geni tarnskriptlerine 

rastlandığı bildirilmektedir (330, 331, 629).  

X’e bağlı, geç ortaya çıkışlı duyma kaybı formu olan DFN3’ten sorumlu 

POU3F4 geninin ortologu için null mutant olan farelerde (Pou3f4-/-) yapılan 

çalışmalarda Na, K-ATPaz ve Na-K-Cl kotransportörü ile birlikte Cx31’in spiral 

ligament fibrositlerindeki ekspresyonunun azalmış olduğu gözlemlenmiştir. Bu bulgular 

ışığında, Cx31’in spiral ligament ile spiral limbus aracılığı ile K+ iyon sirkülasyonu 

ve/veya endokoklear potansiyel oluşumunda rol oynadığı ileri sürülmektedir (630). 

2.4.4.2.3. GJB6 (DFNA3 ve DFNB1) 

GJB2 ile birlikte DFNA3 ve DFNB1’den sorumlu olan GJB6 geni, Cx30’u 

kodlamaktadır (122, 123, 191, 307, 421). Cx30, embriyonel dönemde sadece Korti 

organında, postnatal dönemde ise destek hücreleri, stria vaskülarisin bazal hücreleri, 

interdental hücreler ile spiral ligament ve spiral limbusun fibrositlerinde eksprese 

olmaktadır (298, 299, 627).  

Gjb6 geni için null mutant farelerde (Gjb6-/-) yapılan incelemelerde Korti 

organındaki saç ve destek hücrelerinin apoptoza uğradığı, endokoklear potansiyelin 

ortadan kalktığı ve endolenfteki K+ konsantrasyonunun azaldığı saptanmıştır (546). 

Aynı koklear yapılarda eksprese olan Cx30 ve Cx26’ların heteromerik GJ’ler 

meydana getirdikleri gösterilmiştir (8, 164). GJB6 genini etkileyen delesyonların 

(∆GJB6), resesif GJB2 mutasyonları ile trans olarak digenik duyma kaybına neden 

olduğu bildirilmektedir (122, 123, 421). Gjb2 geninin bir kopyasını taşıyan BAC 
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(bacterial artificial chromosome) klonu için transjenik Gjb6-/- fare modellerinde 

(BACGjb2/Gjb6-/-) yapılan analizler, artmış Cx26 ekspresyonunun Gjb6-/- farelerdeki 

duyma kaybı ile ilişkili koklear fenotipleri tamamen kurtardığını göstermiştir. Gjb6-/- 

farelerde yapılan ileri çalışmalarda, Cx30 ekspresyonunun yokluğunun Cx26’nın 

protein miktarında azalma ile ilişkili olduğu saptanmıştır (9). Bu veriler ışığında, resesif 

GJB6/Gjb6 mutasyonlarından kaynaklanan duyma kayıplarının Cx26 düzeylerinin 

azalması ile ilişkili olduğu ve bu nedenle digenik DFNB1’in ortaya çıkışında 

∆GJB6’nın bir nevi GJB2 null allel gibi davrandığı ileri sürülmüştür (532). 

2.4.4.3. KCNQ4 (DFNA2)  

GJB3 ve henüz tanımlanmamış üçüncü bir gen ile birlikte postlingual progresif 

yüksek frekans duyma kaybı formu DFNA2’den sorumlu olan KCNQ4 geni, voltaj 

kapılı bir K+ kanal alt-ünitesi kodlamaktadır (186, 284). KCNQ ailesinin üyelerinde altı 

TM domaini (S1-S6) bulunmaktadır. S4 domaininde voltaj-algılayıcı motif, S5 ve S6 

domainleri arasında yer alan bölgede ise bir P-loop’u ve K+ iyonlarının seçilimi ile 

ilişkili GYGD (glisin-tirozin-glisin-aspartik asit) motifi yer almaktadır (457). Kcnq4 

kanallarına DSH’lerin bazal kısımlarında ve İSH’lerin hücre membranlarında 

rastlanmaktadır (267, 284, 410). KCNQ4 geni kokleada bazalden apekse doğru azalan 

bir ekspresyon paterni göstermektedir (39).  

KCNQ4 geni için null mutant fareler (Kcnq4-/-) ile GYGD motifindeki ilk glisini 

değiştiren dominant negatif p.G286S mutasyonu için KI farelerde (Kcnq4do.neg./wt) 

yapılan histolojik incelemeler, postnatal dönemde dejenere olmaya başlayan kokleanın 

bazalinde lokalize DSH’lerin 1 yaş civarında tamamen ortadan kalktığını göstermiştir. 

Daha yaşlı Kcnq4-/- ve Kcnq4do.neg./wt’lerde kokleanın bazalinde yer alan İSH ve spiral 

ganglion hücrelerinin de dejenerasyona uğradığı saptanmıştır. Elektrofizyolojik 

çalışmalar ise, KCNQ4/Kcnq4 ile ilişkili, DSH’lere özgü IK,neo akımının ortadan 

kalktığını göstermiştir (266, 267, 284, 344).  

Kcnq4-/- ve Kcnq4do.neg./wt’lerdeki DSH dejenerasyonu endolenften hücreye 

girmiş K+ iyonlarının uzaklaştırılmasında rol oynayan IK,neo akımının yokluğu 

sonucunda meydana gelen kronik depolarizasyon ile ilişkilendirilmektedir (266, 267, 

284). İSH’lerdeki dejenerasyon ise dinlenme fazındaki sub-membran Ca+2 

konsantrasyonlarının kontrolünde rol oynayan KCNQ4/Kcnq4 ilişkili IK,slow’nın kaybına 

bağlı olarak membran potansiyellerinin değişimesine ya da intrasellüler Ca+2 
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konsantrasyonlarının aşırı derecede artmasına bağlanmaktadır (410). KCNQ4/Kcnq4’ün 

kokleadaki asıl fonksiyonunun endolenften saç hücrelerine giren K+ iyonlarının 

uzaklaştırılması olduğu düşünülmektedir (603, 604). 

2.4.4.4. SLC26 Anyon Transportörleri 

SLC26 anyon transportör ailesinin üyeleri, 22 rezidüden oluşan sülfat 

transportör konsensüs dizisini taşımaktadır. N- ve C-terminalleri sitoplazmik olan 

SLC26 anyon transportörlerinin genel domain organizasyonunu hidrofobik iç kısmı 

kapsayan 10-14 TM domaini, sülfat transport motifi, Saier motifi ve STAS (sulfate 

transporter and anti-sigma) domaini oluşturmaktadır (381). SLC26 transportörleri ile 

bakteriyel anti-sigma faktör antagonistleri arasındaki homolojiden yararlanılarak 

tanımlanan STAS domainini etkileyen mutasyonların proteinin hücre membranını 

hedeflemesini ve transport fonksiyonunu engellediği bildirilmiştir (26, 256, 660). 

Hidrofobik iç kısmının C-terminalinde yer alan ve NQE(D) konsensüs dizisinden oluşan 

Saier motifinin ise anyon transport fonksiyonu için kritik olduğu ileri sürülmektedir 

(471). C-terminalleri yüksek derecede değişkenlik gösteren aile üyelerinin bir kısmında 

PDZ domaini bulunmaktadır (381, 523).  

SLC26 transportörleri çok sayıda mono- ve divalent anyonun transportunu 

sağlamaktadır. SLC26 substratları arasında SO4
-2, Cl-, I-, HCO3- v.b. gibi anyonlar yer 

almaktadır (381). Bazı transportörler (örneğin, SLC26A6) hem monovalent hem de 

divalent anyonları transport edebilirken bazıları (örneğin, SLC26A4) sadece 

monovalent anyon transportunda rol oynamaktadır (235, 484, 523). Birçok SLC26 

transportörü transport fonksiyonunun yanı sıra Cl-/HCO3- değişimini de 

gerçekleştirmektedir (602). Yine bazı transportörlerin şeker gibi anyon özelliği gösteren 

moleküllerin transportunu da yaptıkları bildirilmektedir (82).  

2.4.4.4.1. SLC26A4/PDS (DFNB4) 

GVAD ve Mondini displazisinin eşlik edebildiği, prelingual çok-ağır derecede 

veya yüksek frekansları tutan, inişli-çıkışlı, progresif tipte duyma kaybı ile karakterize 

DFNB4’ten sorumlu olan SLC26A4/PDS geni sülfat transportör ailesinden pendrini 

kodlamaktadır (2, 78, 316, 485, 560). Diğer SLC26 transportörleri gibi sitoplazmik N- 

ve C-terminaller arasında yer alan 12 TM domaini ve STAS domaininden oluşan 

pendrinin, Cl- ve I- transport ettiği ve Cl-/format, Cl-/OH- ve Cl-/HCO3- değişimi yaptığı 

saptanmıştır (151, 484, 486, 522).  
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Farede yapılan çalışmalar, pendrinin İSH’ler, destek hücreleri, dış sulkus 

hücreleri, stria vaskularisin iğ şeklindeki hücreleri, spiral prominence, spiral ligament, 

sprial ganglion, endolenfatik kanal ve kese ile utrikül ve sakkülün duyusal 

epitelyumunda eksprese olduğunu göstermiştir (152, 466, 605, 649, 650). 

Slc26a4/Pds geni için null mutant farelerde (Pds-/-) yapılan histolojik 

incelemelerde, E15’ten itibaren endolenfatik yapıların genişlemeye başladığı, P1’de 

endolenfatik kanal ve kesenin genişlediği ve yine skala media’nın genişlemesinin bir 

sonucu olarak Reissner membranının kubbeleştiği saptanmıştır. Pds-/- farelerde tarayıcı 

elektron mikroskobu ile yapılan çalışmalarda ise,  koklear ve vestibüler saç hücrelerinin 

erişkinlikle birlikte dejenere olduğu, vestibüler organda saç hücrelerinin üzerinde 

uzanan otokoniyal membranın yapısının bozulduğu ve bunların üzerinde az sayıda 

olmakla beraber aşırı büyüklükte otokonilerin oluştuğu gözlemlenmiştir (150). 

Duyma ve denge kaybı olan, Foxi1 null mutant farelerde (Foxi1-/-) yapılan 

kokleaya yönelik histolojik ve morfolojik çalışmalarda da Pds-/- farelerde 

gözlemlenenlere benzer değişimler saptanmıştır (222, 223). Fizyolojik ölçümler, 

endokoklear potansiyelin kaybolduğunu göstermiştir. Ekspresyon çalışmalarında ise 

Slc26a4/Pds ile Foxi1’in ekspresyon paternlerinin otik epitelyumda örtüştüğü, Foxi1-/- 

farelerde Slc26a4/Pds’nin otik epitelyumdaki ekspresyonunun ortadan kalktığı ancak 

kokleadaki varlığını sürdürdüğü görülmüştür (222).  

Pds-/- ve Foxi1-/- farelerden elde edilen bulgulara dayanılarak pendrinin 

endolenfatik kanal ve kesede endolenfin emiliminden sorumlu olduğu ve dolayısıyla 

endolenfteki iyon homeostazına katkıda bulunduğu ileri sürülmüştür. Buna göre, 

pendrin yokluğunda anyon transportunun gerçekleşmemesinin endolenfte osmotik 

değişimlere ve endolenfatik kanalda genişlemeye yol açtığı ve sonuçta oluşan ortamın 

saç hücrelerine toksik etki yaparak progresif dejenerasyona neden olduğu 

düşünülmektedir (150, 152, 431, 560). 

2.4.4.4.2. SLC26A5/PRES 

Düşük ve orta frekanslarda orta-ağır, yüksek frekanslarda ise çok ağır derecede 

duyma kaybı ile ilişkili olan SLC26A5/PRES geni prestini kodlamaktadır (322). Prestin 

sitoplazmik N- ve C-terminalleri arasına dağılmış 12 TM domaini, sülfat transport 

motifi ve STAS domaininden oluşmaktadır (661, 662). Prestinin, bağlandığı 
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intrasellüler Cl- iyonlarını voltaj sensörü olarak kullanarak voltajı mekanik enerjiye 

dönüştürdüğü ileri sürülmektedir (409).  

Ekspresyon analizleri, prestinin koklear DSH’lere özgü olduğunu göstermiştir 

(7, 661, 663). İSH’ler ve DSH’ler arasında diferansiyel olarak eksprese olan prestin, 

anyon transportörü olduğu ve heterolojik ekspresyon sistemlerinde elektromotilite 

oluşturabildiği için koklear çoğaltıcı ile ilişkilendirilmektedir (109, 110, 178, 409, 663). 

Slc26a5/Pres geni için null mutant farelerden (Pres-/-) izole edilen DSH’ler 

üzerinde yapılan çalışmalar elektromotilitenin kaybolduğunu ortaya koymuştur (319). 

Histolojik çalışmalarda ise DSH’lerin boylarında normale göre %40 oranında bir 

azalma olduğu ve kokleanın bazalinde lokalize olan saç hücrelerinin progresif olarak 

ortadan kalktığı gözlemlenmiştir (322).  

2.4.4.5. Tight Junction Proteinleri 

Okludin, kaludinler ve JAM ailesi üyelerinden oluşan TJ’ler, ekstrasellüler 

kompartmanlar arasındaki parasellüler geçirgenliği seçici olarak modüle eden ve 

epitelyal hücre polaritesinin kurulmasına/sürdürülmesine katkıda bulunan bağlantılardır 

(33). Çeşitli dokulardaki TJ’lerin arasında görülen farklı geçirgenlikler bu proteinler ve 

bunlar ile etkileşen diğer proteinlerin fonksiyonlarına bağlı bulunmaktadır (33, 554).  

Komşu hücrelerin arasında yer alan TJ proteinleri kendi aralarında fibriller 

oluşturarak intersellüler bir bariyer meydana getirmekte ve böylece parasellüler 

difüzyonu azaltmakta/engellemektedir (339). TJ’ler, ayrıca membran-içi bariyerler 

oluşturup komşu epitelyal hücrelerin apikal ve bazlolateral hücre membran 

komponentlerinin lateral difüzyonunu sınırlayarak epitelyal hücre polaritesini 

sağlamaktadır (80). TJ’lerin yapısını oluşturan transmembran proteinlerin aktin hücre-

iskeleti ve diğer membran proteinleri ile etkileşimleri, sinyal iletiminin kontrolünde de 

rol oynamaktadır (351). 

İç kulakta retiküler laminadaki TJ sistemi, farklı iyon kompozisyonlarına sahip 

endolenf ve perilenf arasındaki kompartmanlaşmayı sağlamaktadır. Saç hücreleri ile 

bunların destek hücrelerinin apikal membranları, kompleks bir TJ sistemi aracılığı ile 

biribirlerine bağlanmış bulunmaktadır (276, 452). 
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2.4.4.5.1. CLDN14 (DFNB29) 

Konjenital çok ağır derecede duyma kaybı ile karakterize DFNB29’dan sorumlu 

olan CLDN14 geni, klaudin-14’ü kodlamaktadır (620). Klaudin-14 ile birlikte 24 

üyeden oluşan klaudin gen ailesinin üyeleri, TJ’ler arasındaki fibrillerin majör 

bileşenleri olup parasellüler bariyerlerin şarj ve büyüklüğüne bağlı geçirgenliklerinin 

belirlenmesine katkıda bulunmaktadır (554, 572). Klaudinler, dört TM domainine ve 

ZO proteinlerinin PDZ domainleri tarafından tanınan CTD’lere sahip bulunmaktadır 

(553).     

Farelerde yapılan çalışmalar, klaudin-14’ün Korti organındaki saç ve destek 

hücrelerinde eksprese olduğunu göstermiştir (43, 620).  

Cldn14 geni için KO fare modellerinde (Cldn14-/-) yapılan histolojik 

incelemelerde, P10-13’ten itibaren saç hücrelerinin dejenere olmaya başladığı ve 

sonuçta tamamen ortadan kalktığı saptanmıştır (43).  

Kaludin-14’ün, ekstrasellüler bölgesindeki sekiz bazik rezidüsü sayesinde Na+ 

ve K+ iyonlarına karşı negatif seçicilik gösterdiği belirlenmiştir. Bu bulgu ve Cldn14-/- 

saç hücrelerindeki dejenerasyonunun zamanlamasına dayanılarak kaludin-14’ün 

endolenf ile kortilenf arasında bariyer oluşturan retiküler laminadaki TJ’lerin yapısına 

katıldığı ve K+ iyonlarına karşı negatif seçicilik oluşturduğu ileri sürülmüştür (43).     

2.4.4.5.2. TRIC (DFNB49) 

Orta-çok ağır derecede duyma kaybı ile karakterize olan DFNB49’un altında 

yatan TRIC geni, trisellülini kodlamaktadır. İnsanda TRIC geni transkriptlerinden a, a1, 

b ve c olmak üzere dört farklı trisellülin izoformu sentezlenmektedir (452). Bütün 

izoformların N- ve C-terminal kısımları sitoplazmik özellik göstermektedir (226, 452). 

En uzun izoform olan trisellülin-a dört TM domainine ve C-terminal ELL domainine 

sahip bulunmaktadır. Trisellülin-a1’de farklı olarak TRIC geninin 3. eksonu tarafından 

kodlanan dizi yer almamaktadır. Trisellülin-b’de C-terminal ELL domaini bulunmazken 

trisellülin-c’de sadece iki TM domaini bulunmaktadır. Trisellülinin ELL domaininin 

doğrudan ZO-1’e bağlandığı gösterilmiştir (452).     

Ekspresyon analizleri, trisellülinin büyük oranda epitel dokudan köken alan 

hücrelerde eksprese olduğunu göstermiştir (226). Trisellülin izoformlarından sadece 

trisellülin-a’nın iç kulakta bulunduğu ve DSH’ler ile bunların ilişkide olduğu destek 
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hücreler arasında, retiküler laminada ve saç hücrelerindeki kutiküler plakta lokalize 

olduğu bildirilmiştir (452).  

Trisellülinin, üç epitel hücrenin birbirleri ile kurdukları bölgelerde bulunan 

trisellüler TJ’lerin majör komponenti olduğu saptanmıştır (226). Bu bulgu ışığında, 

normalde saç hücrelerindeki trisellüler TJ’lerin kutiküler plaktaki aktin moleküllerine 

bağlandığı ancak trisellülin ile okludin ve klaudinler gibi transmembran proteinleri 

aktine bağlayan ZO-1 (154) arasındaki etkileşimin gerçekleşmemesi durumunda 

retiküler laminanın dayanıklılığının azalacağı ve DSH elektromotilitesinin meydana 

getireceği strese dayanamayacağı ileri sürülmüştür (452).  

2.4.4.6. TMC1 (DFNA36 ve DFNB7/11) 

Postlingual, progresif duyma kaybı formu DFNA36 ile prelingual çok ağır 

düzeyde duyma kaybı ile ilişkili DFNB7/11’den sormunlu olan TMC1 geni, TMC 

(transmembrane channel-like) gen ailesinin üyesidir (262, 289, 593). Altı TM domaini 

olan TMC ailesi üyelerinin N- ve C-terminalleri intrasitoplazmiktir (262). Aralarında 

TMC1’in de yer aldığı bazı TMC üyelerinin N- ve C-terminallerine yakın bölgelerinde 

çok sayıda şarj rezidüsü ve C-terminallerinde PLM’ler bulunduğu ve TMC üyelerinin 

birçoğunun glikosilasyon, amidasyon, fosforilasyon, miristoyilasyon vb. gibi sekonder 

protein modifikasyonlarına hedef olabilecek çok sayıda motif/rezidü içerdiği 

bildirilmektedir (290). Bu yapıları dolayısıyla TMC’lerin iyon kanal genleri ya da 

regülatörleri oldukları düşünülmektedir (262, 290).     

TMC1/Tmc1 geni koklear ve vestibüler saç hücrelerinde eksprese olmaktadır 

(289, 593). DFNA36 ve DFNB7/11 için model olan semi-dominant Beethoven (Bth; 

Tmc1Bth/wt ve Tmc1Bth/Bth) ve resesif deafness (dn; Tmc1dn/dn) farelerinde yapılan 

histopatolojik incelemelerde, embriyonel dönemde gelişimleri normal olan DSH’lerin 

Tmc1dn/dn ve Tmc1Bth/Bth’de erken postnatal dönemde, Tmc1Bth/wt’de ise P20’den 

itibaren progresif dejenerasyon gösterdiği, izleyen süreçte İSH’lerde patolojik 

değişimlerin başladığı ve P30 civarında saç hücrelerinin tamamen ortadan kalktığı 

gözlemlenmiştir (289, 593). Tmc1dn/dn’lerde saç hücrelerinin dejenerasyonundan önce 

yapılan elektrofizyolojik çalışmalar, MED’in gerçekleşmediğini ancak endokoklear 

potansiyelin normal olduğunu göstermiştir (58, 289, 524). Tmc1Bth/Bth’lerde ise IK,neo ve 

IK,fast akımlarının tamamen baskılanmış olduğu bildirilmiştir (262, 525). Bu bulguya 
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dayanılarak TMC1’in saç hücrelerinde -KCNQ4/Kcnq4 ve Kcnma1 başta olmak üzere- 

iyon kanallarının regülasyonunda rol oynadığı ileri sürülmektedir (262). 

2.4.4.7. TMPRSS3 (DFNB8/10)      

Prelingual duyma kaybı ile ilişkili olan DFNB10 ve postlingual duyma kaybı ile 

karakterize DFNB8’e neden olan TMPRSS3 geni, tip II transmembran serin proteaz 

(TTSP) ailesinden transmembran serin proteaz 3’ü kodlamaktadır (11, 487, 610, 609). 

N-terminalleri intrasellüler, C-terminalleri ise ekstresellüler lokalizasyon gösteren 

TTSP’lerin karakteristik domain organizasyonunu bir TM domaini ve C-terminalde 

lokalize bir serin proteaz domaini oluşturmaktadır. TTSP’ler tek zincirli zimojenler 

olarak sentezlenmekte ve daha sonra aktivasyon motiflerinden kesilerek aktif hale 

geçmektedir (219). TMPRSS3’ün endoplazmik retikulum (ER)’da lokalize olduğu ve 

oto-katalitik aktivite gösterdiği bildirilmiştir (196).  

Beş farklı TMPRSS3 izoformu (TMPRSS3a-e) bulunmaktadır. Koklea dahil 

birçok dokuda eksprese olan TMPRSS3a, genel TTSP domainlerine ek olarak bir 

LDLRA (low-density-lipoprotein receptor A) domaini ve bir SRCR (scavenger-receptor 

cysteine-rich) domaini içermektedir. LDLRA ve SRCR domainlerinin ekstrasellüler 

proteinler ile etkileşimde rol oynadığı ileri sürülmektedir. Kısa izoformlar olan 

TMPRSS3b ve TMPRSS3c’de TM ve LDLRA domainlerinin tamamı ile SRCR 

domaininin bir kısmı bulunmamaktadır. Diğer bir kısa izoform olan TMPRSS3d’de ise 

serin proteaz domaininin bir kısmı yer almamaktadır. En uzun izoform olan 

TMPRSS3e, TMPRSS3a’dan farklı olarak N-terminalde bir sinyal peptidi taşımaktadır 

(11, 487). 

Fare ve sıçanlarda yapılan ekspresyon analizleri, Tmprss3’ün spiral ganglion, 

Korti organındaki destek hücreleri ve stria vaskülariste eksprese olduğunu göstermiştir 

(196).    

Tmprss3’ün, endolenfin düşük Na+ konsantrasyonunun sağlanması ve/veya 

sürdürülmesinde rol oynadığı bildirilen EnaC (101, 193) ile ko-lokalizasyon gösterdiği 

ve daha önce tanımlanmış TMPRSS3 mutantlarının ENaC’yi aktive edemediği 

gösterilmiştir. Bu bulguya dayanılarak ENaC’nin TMPRSS3/Tmprss3’ün substratı 

olduğu ileri sürülmüştür (196).  
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2.4.5. Transkripsiyon Faktörlerini Kodlayan Genler 

2.4.5.1. EYA4 (DFNA10) 

5.-6. dekadda ortaya çıkan, orta ve yüksek frekansları etkileyen hafif-orta 

derecede progresif duyma kaybı ile karakterize DFNA10’dan sorumlu olan EYA4, 

Drosophila homologu eye absent (eya) transkripsiyon faktörü ailesinin üyesidir (432, 

611). N-terminalde yer alan PST domaini ile C-terminaldeki eyaHR (eya-homolgy 

region) domaini EYA4’ün domain organizasyonunu oluşturmaktadır (66). PST domaini 

hedef genlerin transkripsiyonunu aktive ederken eyaHR domaininin EYA1-3’ün SIX ve 

DACH transkripsiyon faktörleri ile etkileşimini sağladığı ve muhtemelen EYA4’te de 

benzer bir rol oynadığı bildirilmektedir (63, 64, 611). İnsanda EYA4, biri 19. diğeri 20. 

eksonu içeren iki farklı izoform (EYA4-ex19 ve –ex20) kodlamaktadır (611).       

İnsan ve kemirgen iç kulağına spesifik izoform EYA4/Eya4-ex20 olup 

gelişimsel süreçte önce otik vezikülde ve daha sonra koklea ve vestibüler organda 

eksprese olmaktadır (66, 611). Sıçanlarda Eya4 geni transkriptlerine E14.5-16.5’te stria 

vaskülaris ve Reissner membranını oluşturacak kısımlarda, E18.5’te ise spiral limbus, 

Korti organı ve spiral prominence’in köken alacağı kısımlarda rastlanmaktadır (611).  

Eya transkripsiyon faktörleri ailesinin apoptozda rol oynadığı bildirilmiştir (91). 

DFNA10’nun kendini ancak 5.-6. dekadlarda gösterbilmesinin, EYA4’ün olası 

apoptotik (veya anti-apoptotik) rolü ile ilişkili olduğu öne sürülmektedir (432). 

2.4.5.2. POU-Domain Genleri 

POU-transkripsiyon faktörleri ailesi, POU-spesifik domain (POUS) ve POU 

homeodomain (POUH) olmak üzere iki parçadan oluşan POU-domain motifine sahip 

proteinlerden oluşmaktadır. POUH, HOX ailesi üyeleri ile benzerlik göstermekte ve 

DNA’ya bağlanmayı sağlamaktadır. Ancak diğer HOX domainlerinin aksine POUH’nin 

DNA’ya bağlanması yeteri kadar güçlü değildir. DNA’daki ATAATTAAT konsensüs 

dizisini tanıyan POUS, POUH’nin DNA’ya bağlanma afinite ve spesifitesini 

artırmaktadır (192, 431, 612). 

2.4.5.2.1. POU3F4 (DFN3) 

POU3F4 geni, üzengi fiksasyonu, koklea ve işitme kanalının dilatasyonu gibi 

orta ve iç kulak anomaliler ile üzengi ablasyonu sırasında perilenfin taşması gibi olaylar 

ile birliktelik gösteren, senorinöral komponenti genç yaşta ortaya çıkan ve hızla 
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ilerleyerek ağır-çok ağır derecede duyma kaybı ile sonuçlanan, X’e bağlı karma tip 

duyma kaybı formu DFN3’ten sorumlu bulunmaktadır (72, 119, 393, 431). DFN3 ile 

ilişkili mutasyonların yaklaşık %67’sinin POUS ve POUH domainlerini, geriye kalan 

kısmının ise genin ~900 Kb yukarısında yer alan ~8 Kb’lık transkripsiyonel regülatör 

bölgeyi etkilediği bildirilmektedir (53, 120, 431). 

Pou3f4 geni, gelişimsel süreçte ilk olarak E10.5’te otik kapsülün oluşumunu 

sağlayacak mezenşimal kondenzasyonda ve daha sonra kokleanın skala vestibüli ve 

skala timpani ksımıları ile işitme kanalının iç kısmının köken aldığı otik kapsülün 

ventral kısmında eksprese olmaktadır (433). Pou3f4 transkriptlerine postnatal dönemde 

yüksek düzeyde spiral ligament fibrositlerinde ve daha az miktarlarda Reissner 

membranı, spiral limbusun köşesi ve spiral limbus ile spiral gagnglion arasında kalan 

kısım olmak üzere mezenşimal orijinli koklear yapılarda rastlanmaktadır (366).     

Pou3f4 geni için KO fare modellerinde (Pou3f4KO) yapılan incelemelerde orta 

kulakta ve spiral ligament ile skala timpani başta olmak üzere koklear yapılarda 

patolojik değişimler bulunduğu ve endokoklear potansiyelin azaldığı saptanmıştır (366, 

434).  

Pou3f4KO’larda yapılan immünoreaktivite çalışmalarında Na, K-ATPaz, Na-K-

Cl kotransportörü ve Cx31’in spiral ligamentin tip II fibrositlerindeki ekspresyonlarının 

azaldığı gözlemlenmiştir (630). Elde edilen bulgulara dayanılarak, POU3F4/Pou3f4’ün 

endokoklear potansiyel oluşumu ve K+ homeostazında rol oynayan mezenşimal kökenli 

koklear yapılarda K+ transportundan sorumlu genlerin transkripsiyonunu sağladığı ileri 

sürülmüştür (366, 630).   

2.4.5.2.2. POU4F3 (DFNA15) 

2.-4. dekadlar arasında başlayıp ilerleyerek 5. dekadda tüm frekanslarda 

ortalama 70 dB’lik duyma kaybı ile sonuçlanan DFNA15’ten sorumlu olan POU4F3, 

E12.5’ten itibaren yüksek derecede koklear saç hücrelerinde eksprese olmaktadır (563, 

632). 

Pou4f3 KO ve spontan dreidel (ddl) fare modellerinde (Pou4f3-/- ve Pou4f3ddl/ddl)  

yapılan histolojik incelemeler, başlangıçta gelişimleri normal olan saç ve destek 

hücrelerinin işitmenin başladığı P14’e kadar ortadan kalktığını ve spiral gangliondaki 

nöronların dejenere olmaya başladığını göstermiştir (212, 257).  
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Pou4f3-/- farelerde, normalde spiral gangliondaki aferent sinirlerin gelişimi, 

şekillenmesi ve sürvilansını sağlayan nörotrofik faktörlerden BDNF ve NT-3’ün 

ekspresyonlarının azalmış olduğu saptanmıştır (155, 436, 633). Heterolojik espresyon 

sistemlerinde yapılan analizlerde, POU4F3/Pou4f3’ün BDNF ve NT-3’ün spesifik 

izoformlarının promotörlerine doğrudan bağlandığı belirlenmiştir (92). 

Pou4f3ddl/ddl’lerde ekspresyon mikroçipi kullanılarak yapılan çalışmalarda ise iç 

kulaktaki saç hücrelerinin oluşumu için gerekli olan Math1’in hedeflediği genlerden biri 

olan Gfi1 ve iç kulaktaki terminal mitozları takiben spesifik olarak saç hücrelerinde 

eksprese olan Lhx3’ün Pou4f3 tarafından hedeflenen genler arasında olduğu 

saptanmıştır (45, 211, 212, 224). Substraktif hibridizasyon tekniği kullanılarak yapılan 

çalışmalarda ise, Gata3 (567), p27Kip1 (252), Foxi1 (223), Eya1 (668), Fgfr3 (204) vb. 

gibi iç kulağın gelişiminde rol oynayan çok sayıda genin Pou4f3+/+ ve Pou4f3-/- iç kulak 

hücre hatlarında farklı düzeyde eksprese olduğu görülmüştür (666). 

2.4.5.3. TFCP2L3 (DFNA28) 

Yaşamın 1.-2. dekadında tüm frekanslarda hafif-orta derecede duyma kaybı ile 

başlayan ancak ilerleyerek 5. dekad civarında yüksek frekanslarda ağır duyma kaybı ile 

sonuçlanan DFNA28’in altında yatan TFCP2L3 geni, Drosophila granyhead geninin 

memelilerdeki homologu TFCP2 gen ailesinin üyesidir (427). 

TFCP2L3/Tfcp2l3’ün embriyonel dönemde yüksek, erişkin dönemde ise düşük 

düzeyde olmak üzere epitelyal dokularda eksprese olduğu bildirilmiştir (619). Farede 

yapılan in situ hibridizasyon çalışmaları, Tfcp2l3’ün E11.5’te otositlerde, E18.5’te 

koklear kanalın otik plakoddan köken alan epitelyal kısımlarında ve P5’te endolenfi 

içeren skala media’yı çevreleyen epitel hücrelerde eksprese olduğunu göstermiştir 

(427). 

2.4.6. Vezikül Trafiğinde Rol Oynayan Genler 

2.4.6.1. OTOF (DFNB9) 

Non-sendromik resesif işitsel nöropati (NSRİN) ile karakterize olan DFNB9 

(NSRİN1)’dan sorumlu OTOF geni, otoferlini kodlamaktadır (462, 582). Otoferlin, 

disferlin ve miyoferlin ile birlikte FER1L protein ailesini oluşturmaktadır. Bu ailenin 

üyeleri Caenorhabditis elegans sprematogenez faktörü fer-1 ile oldukça yüksek 

derecede homoloji göstermektedir. FER1L ailesi üyeleri altı sitoplazmik C2 domaini 
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(C2A-F) ve C-terminalde lokalize bir TM domaininden oluşan ortak bir domain 

organizasyonuna sahiptir (69, 115, 646, 647). Domain organizasyonları, FER1L 

üyelerinin TM domainleri ile bağlandıkları plazma membranından baş aşağı sarkan 

sitosolik proteinler olduklarını düşündürmektedir (647). C2 domainlerinin Ca+2 sensörü 

olarak işlev gördüğü ya da Ca+2’a bağlı fosfolipid bağlanmasında rol oynadığı ileri 

sürülmektedir (116, 159).  

İnsanda OTOF geni, biri uzun (otoferlin-U), üçü kısa (otoferlin-K) olmak üzere 

dört farklı otoferlin izoformu kodlamaktadır. Otoferlin-K’lar, otoferlin-U’dan farklı 

olarak sadece üç C2 domainine sahip bulunmaktadır (646). Embriyonel gelişimde ve 

erken postnatal dönemde Otof geni transkriptlerine koklear ve vestibüler saç 

hücrelerinde rastlanmakta iken erişkin farelerde otoferlin ekspresyonu İSH ve vestibüler 

tip I saç hücreleri ile sınırlı kalmaktadır (465, 646, 647). 

Otof geni için KO fare modellerinde (Otof-/-) yapılan detaylı odyolojik analizler 

bu farelerin çok ağır derecede duyma kaybı ile ilişkili işitsel nöropatiye sahip olduğunu 

göstermiştir. Histolojik incelemelerde Otof-/- farelerin İSH’leri ile aferent sinirler 

arasındaki ribon sinapsı sayısında azalma olduğu gözlemlenmiştir (465). OTOF geninde 

homozigot/birleşik heterozigot mutasyon taşıyan olguların koklear implanttan yarar 

sağlaması (333, 464), OTOF mutasyonlarının endokoklear duyma kaybı ile ilişkili 

olduğunu ve otoferlinin İSH’lerde işlev gördüğünü düşündürmüştür (333). 

Otoferlinin, İSH’lerde olgun sinaptik veziküller ile plazma membranı arasındaki 

etkileşimleri sağlayan SNARE kompleksi komponentlerinden sintaksin-1 ve SNAP25 

ile ilişkili olduğu saptanmıştır (465, 531). Bu bulguya dayanılarak, otoferlinin ribon 

sinapslarına nörotransmiter salınımında Ca+2 sensörü olarak işlev gördüğü ileri 

sürülmüştür (465). 

2.4.7. Fonksiyonu Bilinmeyen/Sınıflandırılmayan Proteinleri Kodlayan Genler 

2.4.7.1. CCDC50 (DFNA44) 

Yaşamın ilk dekadında düşük ve orta frekanslarda orta derecede duyma kaybı ile 

ortaya çıkan ancak ilerleyerek 6. dekadda tüm frekanslarda çok-ağır derecede duyma 

kaybı ile sonuçlanan DFNA44 ile ilişkili olan CCDC50 geni, EGF (epidermal growth 

factor) sinyal yolunun efektörü olan Ymer’i kodlamaktadır (370, 371). CCDC50 

transkriptlerinin alternatif kırpılması sonucunda oluşan biri uzun diğeri kısa olmak 
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üzere iki farklı Ymer izoformu  (Ymer-U ve -K) bulunmaktadır (538, 584). Bir CC 

domaini ve iki MIU (motif interacting with ubiquitin) domaini bulunan Ymer, EGF 

uyarımını takiben ubikuitinasyon ve fosforilasyona uğramaktadır (538). MIU 

domainleri ubikuitine bağlanma özelliği göstermektedir (426). 

Farede, Ymer’in gelişimsel dönemdeki ekspresyonunun mikrotübül hücre-

iskeleti ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Erişkin kokleadaki ekspresyon paterninin ise 

pillar hücreler ve stria vaskülaris ile sınırlı olduğu bildirilmektedir (370). 

Fonksiyonel analizlerde, fosforilasyon ve multi-ubikuitinasyona uğrayan 

Ymer’in EGF bağlanması ile uyarılan EGF reseptörü (EGFR)’ne bağlandığı 

gösterilmiştir. Subsellüler lokalizasyonun plazma membranı olduğu bildirilen Ymer-

K’nın, EGFR’ye bağlanarak uyarılmış reseptörün tirozin fosforilasyonu ve poli-

ubikuitinasyona uğramasını kısmen inhibe etmek ve böylece EGFR’nin internalize 

edilip degrade edilmesini engellemek olduğu ileri sürülmüştür. Diğer taraftan, aktinin 

Ymer’in plazma membranını hedeflemesini tetiklediği ve fosforilasyona uğramış 

Ymer’in hücre-hücre kontak noktalarında TJ’ler ile ko-lokalizasyon gösterdiği 

gösterilmiştir. Bu verilere dayanılarak Ymer’in plazma membranında aktin ile ilişkili 

hücre-iskelet proteinlerininkilere benzer bir işlev gördüğü düşünülmektedir (538). 

2.4.7.2. DFNA5 

Etkilenmiş bireylerde 1.-5. dekad arasında yüksek frekans tutulumu ile başlayıp 

ilerleyerek 6. dekaddan sonra tüm frekanslarda ağır-çok ağır düzeyde duyma kaybı ile 

sonuçlanan DFNA5’ten sorumlu olan ancak fonksiyonu bilinmeyen gen, lokusun ismi 

ile isimlendirilmiştir (51, 565, 575, 653). Kokleada DFNA5 geni transkriptlerine stria 

vaskülariste rastlanmıştır (575).    

DFNA5’ten sorumlu olduğu bildirilen üç mutasyon da kırpılma hatasına neden 

olarak DFNA5 geninin 8. eksonunun atlanmasına ve sonuçta C-terminali değişik bir 

proteinin (DFNA5DFNA5) oluşumuna yol açmaktadır (51, 575, 653). Maya ve memeli 

hücrelerinde heterolojik olarak eksprese edilen DFNA5DFNA5 proteinlerinin apoptoza 

neden olduğu bildirilmiştir (190, 578). 

2.4.7.3. PJVK (DFNB59) 

Ağır duyma kaybı ile sonuçlanan işitsel nöropatinin yanı sıra koklear duyma 

kaybı ve merkezi vestibüler fonksiyon bozukluğu ile de ilişkili olabilen DFNB59 
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(NSRİN2)’dan sorumlu olan PJVK geni pejvakini kodlamaktadır (95, 124, 142, 201). 

Kompütasyonel analizler, pejvakinin nükleer lokalizasyon sinyal peptidi ile Zn+- ve 

DNA-bağlanma motifleri bulundurduğunu göstermiştir. Antikor çalışmaları, Pjvk’nin 

kokleada Korti organı ve spiral ganglionda, vestibüler organın duyusal bölgelerinde ve 

aferent işitsel yolakta eksprese olduğunu göstermiştir (124).       

PJVK geninde saptanan p.R183W mutasyonu için geliştirilen KI fare 

modellerinde (PjvkR183W/R183W) yapılan odyolojik çalışmalar bu farelerin de işitsel 

nöropatiye sahip olduğunu göstermiştir (124). PJVK geninde homozigot mutasyon 

taşıyan Sirtaki (Sti) farelerinde (PjvkSti/Sti) yapılan odyolojik ve histolojik çalışmalar ise, 

işitsel nöropati ve koklear histopatoloji bulunmamasına karşın DSH fonksiyonlarının 

progresif olarak bozulduğunu ortaya koymuştur (483). PjvkR183W/R183W ve 

PjvkSti/Sti’lerden elde edilen bulgular, pejvakinin hem koklear saç hücrelerinde hem de 

aferent sinir yolağında işlev gördüğünü göstermektedir (483). 

2.4.7.4. TMHS (DFNB66/67) 

Tüm frekanslarda konjenital çok ağır derecede duyma kaybı ile karakterize olan 

DFNB66/67’den sorumlu olan TMHS/LHFPL5 geni, dört TM domainine sahip bir 

protein kodlamaktadır (245, 327, 504).  

İmmünohistokimyasal yöntemler ile yapılan çalışmalar, Tmhs’nin E15 ile P8 

arasında saç hücrelerinin stereosillerinde eksprese olduğunu göstermiştir. Tmhs’nin 

ekspresyon zamanının saç hücrelerinin gelişim süreci ile örtüştüğü bildirilmektedir 

(327, 504).  

Tmhs geni için null mutant olan hurry-scurry (hscy) farelerinde (Tmhshscy/hscy) 

yapılan histolojik incelemeler, stereosillerin dejenerasyona uğradığını ve saç demeti 

organizasyonunun bozulduğunu göstermiştir (327). Tmhshscy/hscy’lerdeki saç demeti 

defektlerinin Cdh23v/v ve Pcdh15av/av’lerde gözlemlenenler ile benzerlik gösterdiği 

saptanmıştır (16, 128; bk. 2.4.2.1. ve 2.4.2.2.). Bu nedenle, TMHS/LHFPL5’in saç 

demetlerinin organizasyonundaki işlevinin, kaderin-23 ve protokaderin-15’inki gibi, 

stereosiller arasında adezyon sağlamak olabileceği ileri sürülmüştür (327). 

2.4.7.5. TMIE (DFNB6) 

Prelingual ağır-çok ağır derecede duyma kaybı ile ilişkili DFNB6’ya neden olan 

TMIE geni bilinen hiç bir gen ile homoloji göstermemektedir (397). Kompütasyonel 
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analizler, TMIE geni ürününün, N- ve C-terminalleri intrasellüler lokalizasyon gösteren, 

iki TM domaini ve bunların arasında ekstrasellüler bir loop ile bunun içerisinde yerleşik 

proteolitik kesim sinyali içeren bir protein olduğunu göstermiştir. Kesimden sonra 

ekstrasellüler N-terminal ile sitoplazmik C-terminal arasında tek TM domainine sahip 

bir transmembran proteinin oluşacağı belirlenmiştir. TMIE’nin C-terminalinde çok 

sayıda şarj rezidüsü ve üç adet potansiyel protein kinaz fosforilasyon bölgesi bulunduğu 

bildirilmiştir (397). 

Kokleadaki ekspresyonu gösterilmiş olan Tmie geninin endokoklear 

lokalizasyonunun belirlenmesine yönelik yapılmış herhangi bir çalışma 

bulunmamaktadır (90, 369, 397). 

Tmie geni için null mutant olan spinner (sr) ve circling (cir) farelerinde 

(Tmiesr/sr ve Tmiecir/cir) yapılan histolojik incelemelerde, saç demeti organizasyonlarının 

defektif olduğu, DSH ve İSH’lerde normalden fazla sayıda sterosil bulunduğu, 

DSH’lerdeki stereosillerin boylarının kısa olduğu ve ilerleyen dönemde spiral ganglion 

hücrelerinin dejenerasyon gösterdiği saptanmıştır (90, 369). 

2.4.7.6. WFS1 (DFNA6/14/38) 

Ağır derecede düşük frekans duyma kaybı ile karakterize DFNA6/14/38 

(DFSNDK2)’den sorumlu olan WFS1geni, wolframini kodlamaktadır (47, 52, 651). 

Sekiz eksona sahip WFS1 geninin 5. ve 8. eksonundaki inaktive edici olmayan 

fonksiyon kaybı mutasyonları DFNA6/14/38’den sorumlu iken genin bütününe dağılmış 

inaktive edici mutasyonların diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi, yüksek 

frekans duyma kaybı ve ileri yaşta psikiyatrik bozukluk ile karakterize olan otozomal 

resesif Wolfram sendromu tip I (WS-I)’e yol açtığı bildirilmektedir (106, 229, 356). 

Bilinen hiçbir protein ile benzerlik göstermeyen wolframinin N-terminalinin 

sitoplazmada, C-terminalinin ER lümeninde bulunduğu ve TM domainlerinin ER 

membranına entegre olduğu bildirilmektedir (215, 534). Wolframinin çok sayıda 

koklear yapıda -özel bir ER çeşidi olan ve daha çok iyon transportunda rol oynayan 

epitelyal hücrelerde yer alan- kanaliküler retikulumda eksprese olduğu bildirilmiştir 

(107). Fonksiyonel çalışmalardan elde edilen sonuçlar, wolframinin ER’de Ca+2 

homeostazı ile ilişkili bir rol oynadığını düşündürmüştür (416). Ancak, wolframinin 

Ca+2 homeostazına Ca+2 kanalı ya da kanal regülatörü olarak doğrudan mı (535) yoksa 
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protein sentezi veya katlanması, membran trafiği ya da apoptotik süreçler üzerinden 

dolaylı olarak mı katıldığı bilinmemektedir (215, 254, 534). 

2.4.8. Mitokondriyal Genler  

Mitokondriyal genlerde meydana gelen mutasyonların mitokondrilerdeki protein 

sentezini defekte uğrattığı ve bunun sonucunda hücrenin yaşamsal aktiviteleri için 

gerekli enerji üretiminden sorumlu oksidatif fosforilasyon reaksiyonlarının azaldığı 

bildirilmektedir (233). Oksidatif fosforilasyonun azalması, hücrelerin alternatif ATP 

üretim yolu olarak glikolizi kullanmaya mecbur kalmasına neden olmaktadır. Artan 

glikoliz reaksiyonları sonucunda aşırı laktat ve ROT üretimi meydana gelmektedir 

(595). ROT düzeylerindeki artışın iç kulakta apoptotik mekanizmaların tetiklenmesine 

ve sonuçta koklear yapıların geri dönüşümsüz kaybına neden olduğu bildirilmektedir 

(194, 635).  

2.4.8.1. MTRNR1 

Maternal kalıtım gösteren NSDK ve AGKDK’dan sorumlu MTRNR1 geni 

mitokondriyal 12S rRNA’yı kodlamaktadır. MTRNR1 geninde tanımlanan A1555G, 

C1494T, A827G, DT961Cn ve T1095C mutasyonlarının hem NSDK hem de AGKDK 

ile ilişkili oldukları bildirilmektedir. Bu mutasyonları taşıyan 12S rRNA moleküllerinin 

E. coli 16S rRNA’yı andırmasından dolayı aminoglikozidlerin hedefi haline geldiği ileri 

sürülmektedir (438, 536, 635, 657).  

Aminoglikozid kullanımının söz konusu olmadığı NSDK olgularının varlığı, 

mutasyon taşımasına rağmen etkilenmeyen bireylerin bulunması ve maternal duyma 

kaybından etkilenmiş ailelerde NSDK ve AGKDK’nın birlikte segregasyon göstermesi 

MTRNR1 mutasyonlarının fenotipik etkisini ve ekspresivitesini modifiye eden çeşitli 

faktörlerin bulunuduğunu düşündürmüştür (74, 194). NSDK ve negatif aminoglikozid 

kullanım öyküsüne sahip çok sayıda ailede yapılan moleküler genetik çalışmalar 

sonucunda A1555G mutasyonunu modifiye eden lokus (DFNM2) 8p23 kromozomal 

bölgesine haritalanmıştır (74, 77). Biyokimyasal ve moleküler genetik çalışmalar, 

nükleer genlerden MTO1, GTPBP3 ve TFB1M genlerinin de A1555G mutasyonunun 

klinik sonuçlarını modifiye ettiğini göstermiştir (75, 76, 314, 315). MTO2 ve TRMU 

genlerinin ise bütün MTRNR1 mutasyonlarının ekspresiviteleri üzerinde modifiye edici 

etki gösterdiği bildirilmektedir (195, 638, 639). mtDNA’daki diğer varyasyonların da 
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A1555G ve C1494T mutasyonlarının ekspresivitelerinin modüle ettiği bildirilmiştir 

(200, 236, 652).  

Maternal geçişli NSDK/AGKDK’nın en sık nedeni olan A1555G mutasyonunun 

prevalansı Uzak- ve Güneydoğu Asya populasyonlarında ~%3-9, Avrupa’da ise %0.5-

2.4 olarak hesaplanmıştır (287, 317, 342, 415, 417). A1555G mutasyonunun 

ülkemizdeki sıklığının %1.8 olduğu bildirilmektedir (544). C1494T mutasyonuna ise 

sadece Çin populasyonunda rastlanmaktadır (317, 657).  

2.4.8.2. MTTS1 

Hem SDK hem de NSDK’dan sorumlu olan mitokondriyal MTTS1 geni 

tRNASer(UCN)’yi kodlamaktadır (225, 233, 413, 502). MTTS1 geninde tanımlanmış 

olan mutasyonlar arasında sıklığı en yüksek olan A7445G mutasyonuna Türk 

toplumunda rastlanmadığı bildirilmiştir (544). 

2.5. Kalıtsal Duyma Kayıplarının Tedavisi 

Duyma kaybı, zihinsel, sosyal ve ruhsal gelişimi etkilemektedir (357). Yapılan 

çalışmalar, duyma kaybında erken teşhis ve tedavinin uygun eğitim ile kombine 

edildiğinde bu sorunların aşılabildiğini göstermektedir. Ancak, gelişmiş ülkelerde bile 

duyma kaybının fark edilmesinin 2.5, hatta hafif duyma kaybında 5-6 yaşlarına kadar 

gecikebilmektedir. Bu nedenle birçok ülkede duyma kaybı için yenidoğan taraması 

programları başlatılmıştır (260, 420). Ülkemizde, 2000 yılında T.C. Sağlık Bakanlığı ve 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi’nin yenidoğan işitme tarama projesi, Ankara 

Zübeyde Hanım Doğum ve Çocuk Bakımevi’nde başlatılmış olup bugün çok sayıda 

Devlet ve Üniversite hastanesinde sürdürülmektedir (420).   

Duyma kaybından etkilenmiş çocuklara öncelikle dudak okuma veya işaret dili 

ile iletişim kurabilmeleri öğretilmekte ve konuşma yeteneklerinin geliştirilmesine 

çalışılmaktadır. Duyma kayıplarının tedavisinde ise işitsel problemin tipine göre 

yaklaşım uygulanmaktadır. Buna göre, duyma yeteneğinin kalan kısmının iyileştirilmesi 

için işitme cihazları, ağır-çok ağır düzeyde duyma kaybına sahip olan bireylerde koklear 

implantlar ve işitsel nöropatiye sahip olan kişilerde beyin sapı implantları öncelikli 

tedavi şekillerini oluşturmaktadır (625). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, kalıtsal duyma kayıplarında moleküler tanının 

tedaviyi yönlendirici olduğunu göstermiştir. Örneğin, işitsel nöropati olgularından 
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OTOF gen mutasyonlu bireylerde koklear implantasyon ile işitme yetisi restore 

edilebilirken (464) PJVK gen mutasyonu bulunan bireylerde koklear implantasyondan 

yarar sağlanamadığı gösterilmiş ve bu olgularda işitsel beyin-sapı implantı önerilmiştir 

(124). GJB2 mutasyonları saptanan olgular karşılaştırıldığında, 35delG mutasyonu için 

homozigot olan olguların koklear implantasyona ve izleyen eğitim sürecine daha iyi 

yanıt verdiği ve dil becerilerini daha kısa sürede edinebildiği bildirilmektedir (96).  

Duyma ve denge kaybı olan Myo15sh2/sh2 ve Gjb6-/- fare zigotlarına Myo15a ve 

Gjb2 geni insertleri taşıyan BAC’ların verilmesi ile elde edilen farelerde iç kulak 

fonksiyonlarının normale olduğu saptanmış ve yakın bir gelecekte insanlarda kalıtsal 

duyma kayıplarının genotipe göre gen tedavileri uygulanarak düzeltilebileceği öne 

sürülmüştür (9, 251). Kalıtsal duyma kayıplarının yanı sıra edinsel/çevresel duyma 

kaybı formları için de gen tedavi yöntemleri de geliştirilmeye çalışılmaktadır. 2005 

yılında yapılan bir çalışmada (232), ototoksik ilaç kullanımı ile koklear saç hücreleri 

ağır hasara uğratılan farelerin skala media’sına saç hücrelerinin yeniden oluşumunu 

sağlayan Atoh1/Math1 genini (664) içeren adenovirüslerin verilmesi ile uygulanan gen 

tedavisinin, hayvanların %50-80’inde işitme fonksiyonunu geri kazandırdığı 

bildirilmiştir. Diğer taraftan, model organizmalarda duyma kaybı için kök-hücre 

tedavisi çalışmaları da sürdürülmektedir (248, 347, 423). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Grubu 

İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı ve Kulak Burun Boğaz 

Hastalıkları Anabilim Dalı ile Burçin-Engin İnan Ağır İşiten Çocuklar Merkezi 

tarafından ortak yürütülen proje kapsamında belirlenen 14 duyma kaybı ailesinden 56’sı 

etkilenmiş 99’u etkilenmemiş olmak üzere toplam 155 birey bu çalışma kapsamında 

incelendi. Klinik açıdan 14 aileden 2’sinde SDK, 9’unda NSDK ve 3’ünde KOSDK 

tanısı konulmuştu. Duyma kaybının, 2 NSDK ailesinde otozomal dominant, 7 NSDK, 2 

SDK ile 3 KOSDK ailesinde ise otozomal resesif kalıtım gösterdiği görüldü.  

İşitme kaybı olmayan 200 birey çalışmanın kontrol grubunu oluşturdu. 

Çalışmanın etik açıdan uygunluğu, İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi Etik Kurulu 

tarafından onaylandı. Çalışmaya katılan tüm aile üyeleri ve sağlıklı bireylerden 

bilgilendirilmiş onam alındı.  

3.2. Klinik Değerlendirmeler 

Çalışma grubunu oluşturan indeks olgu ve ailelerinde ileti ve karma tip duyma 

kayıplarının otolojik muayene ve vestibüler fonksiyon bozukluğunun Romberg testi ile 

dışlanmasını takiben odyolojik değerlendirmeler pure-tone ve Auditory Brainstem 

Response (ABR) odyometri testleri ile yapıldı. İki etkilenmiş bireyde Distortion 

Product Otoacoustic Emissions (DPOAE) tetkiki ile otoakustik emisyon ölçümü 

gerçekleştirildi. Beş etkilenmiş bireyde bilgisayarlı tomografi ile iç kulak yapılarına 

yönelik radyolojik değerlendirme yapıldı. Test sonuçları klinisyenler tarafından 

değerlendirildi. 

3.3. Moleküler Analizler 

Çalışma grubundaki 9 NSDK ailesinden 4’ünde genom-boyu bağlantı analizi ile 

gen haritalaması yapılmıştı (562). Diğer 5 NSDK ailesinden 4’ünde indeks olgularda 

GJB2, GJB3, ∆GJB6, CLDN14, FOXI1 ve USH3A genleri dizi analizi ile incelenmiş ve 

bu genlerde mutasyon bulunmadığı saptanmıştı (561, 562).  
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3.4. DNA Eldesi 

DNA örnekleri periferik kandan ticari bir kit (DNA Isolation Kit For 

Mammalian Blood, Roche Diagnostics) kullanılarak ve kit protokolüne uygun olarak 

elde edildi.  

3.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)  

Hedef genlerin ekson bölgeleri, ekson-intron birleşimlerini içerecek şekilde 

tasarlanmış primerler kullanılarak PCR yöntemi ile çoğaltıldı. PCR amplifikasyonları 

için daha önce bildirilmiş ve özgün olarak tarafımızdan tasarlanmış primerlerin dizileri 

kullanıldı (Tablo 3-1). 

Genom-boyu bağlantı ve kritik bölge analizlerinde kullanılan STR (short tandem 

repeat) markörlerin çoğaltılması için kullanılan primerlerin dizileri “The Genome 

Database” (www.gdb.org) veri tabanından alındı.  

Her PCR reaksiyonunda 200 ng DNA örneği, 1X (NH4)2SO4’lü Buffer (MBI 

Fermentas), 1.5 mM MgCl2 (MBI Fermentas), %4 DMSO (Sigma), 200 µM dNTP 

(MBI Fermentas), 400’er µM ileri-geri primerler (Operon), 0.8 U Taq. polimeraz (MBI 

Fermentas) kullanıldı. DNA örnekleri termal döngü cihazında (BioRad PTC-200), ilk 

denatürasyon 94°C’de 4 dk ve ardından 94°C’de 30 sn denatürasyon, 62°C’den 52°C’ye 

kadar kademeli olarak düşürülen ısılarda 30 sn bağlanma, 70°C’de 70 sn uzama 

basamaklarından oluşan toplam 40 döngü ve son olarak 70°C’de 10 dk’lık uzama 

olacak şekilde Touch-down PCR yöntemi kullanılarak çoğaltıldı.  

3.6. DNA Dizi Analizi 

PCR yöntemi ile çoğaltılarak elde edilen DNA ürünleri ABI 3730 XL otomatik 

kapiler DNA dizileyicisinde (Applied Biosystems, Macrogen Inc., Seul, Kore) dizilendi. 

Dizileme sonuçları Chromas 2.32 (www.technelysium.com.au/chromas.html) ve NCBI 

BLAST (Basic Local Alignment Search Tool; www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST) 

programları kullanılarak bilgisayar ortamında analiz edildi. 

CDH23 geni dizileme reaksiyonları ve dizi analizleri, Köln Üniversitesi İnsan 

Genetiği Enstitüsü (Köln, Almanya)’nden Dr. Bernd Wollnik’in Araştırma Grubu 

tarafından,  MYO15A geni dizileme reaksiyonları ve dizi analizleri de Karadeniz 

Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji AD (Trabzon, Türkiye)’den Dr. Ersan 
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Kalay ve Radboud Üniversitesi Nijmegen Tıp Merkezi İnsan Genetiği Departmanı 

(Nijmegen, Hollanda) tarafından gerçekleştirildi. 

3.7. Genom-Boyu Bağlantı Analizi 

Genom-boyu bağlantı analizi Max-Delbrück Moleküler Tıp Merkezi Gen 

Haritalama Merkezi (Berlin, Almanya)’nin imkanları kullanılarak gerçekleştirildi. 

Genom taramasında üç aileden toplam 28 birey, ~10 cM aralıklı 365 STR markör 

(Markerset, http://wwwmsz.mdc-berlin.de) için genotiplendi.  

STR markörler, Gen Haritalama Merkezi tarafından optimize edilmiş Touch-

down PCR yöntemi ile BioRad PTC-225 termal döngü cihazlarında çoğaltıldı. Her bir 

PCR reaksiyonu için 6 ng DNA, 10 mM PCR tamponu, 1.5 mM MgCl2, 100 µM dNTP, 

0.4 U Taq. polimeraz (Invitek), 7’şer pmol FAM, HEX, NED veya TET ile işaretli ileri-

geri primer ve son volüm 10 µl olacak şekilde bidistile H2O karışımı kullanıldı.  

PCR ürünleri havuzlanıp ABI 3100 otomatik kapiler DNA dizileyicisinde 

(Applied Biosystems) yürütüldü. Elde edilen sonuçlar Genotyper programı (Applied 

Biosystems) ile analiz edildi. Mendel kalıtımına uygunluk PEDCHECK (406) programı 

ile denetlendi.  

3.8. STR Markör Analizleri 

İnce haritalama ve kritik bölge/bağlantı analizi için kullanılan STR markörlerin 

belirlenmesinde “Ensembl Genome Browser” (www.ensembl.org/index.html) ve 

“UCSC Genome Browser” (www.genome.ucsc.edu)’dan yararlanıldı. İlgili bireylerin 

genomik DNA örneklerinden Touch-down PCR yöntemi kullanılarak çoğaltılan STR 

markörler, poliakrilamid jel elektroforezinde yürütüldükten sonra genotiplendi. 

3.9. LOD Skor Analizleri 

ELOD (expected likelihood of odds) skor değerleri SLINK (418), two-point 

LOD (likelihood of odds) skor değerleri MLINK (297) ve SUPERLINK-Online 

(http://bioinfo.cs.technion.ac.il/superlink-online; 511) ve multi-point LOD skor 

değerleri SIMWALK2 (521) programı kullanılarak hesaplandı. 

3.10. Poliakrilamid Jel Elektroforezi 

PCR ürünleri 2:3 oranında %90’lık formamid (Roche Diagnostics) ile 

karıştırılarak %10’luk (19:1 akrilamid/bis-akrilamid [Sigma]) poliakrilamid jellerde 
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gece boyu (>14 sa) 400 V gerilimde yürütüldükten sonra Moleküler Genetik 

Laboratuarı’mızda oturtulan gümüş boyama tekniği (181) ile boyanıp genotiplendi. 

3.11. Restriksiyon Enzim Kesimi 

İncelenecek DNA değişimlerinin yeni bir enzim kesim bölgesi oluşturup 

oluşturmadığı ya da var olan enzim kesim bölgesini ortadan kaldırıp kaldırmadığı 

Webcutter 2.0 (http://rna.lundberg.gu.se/cutter2) ve NEBcutter V2.0 

(http://tools.neb.com/NEBcutter2) programları kullanılarak belirlendi. Her iki 

olasılığında söz konusu olmadığı durumlarda modifiye primerler kullanılarak 

restriksiyon enzim kesim bölgeleri oluşturuldu. 

Restriksiyon enzim analizi ile taranacak gen bölgeleri ilgili eksona ait veya 

enzim kesim bölgesi oluşturacak şekilde modifiye edilmiş ileri/geri primer çiftleri 

kullanılarak Touch-down PCR yöntemi ile çoğaltıldı. PCR ürünleri, ilgili restriksiyon 

enzimi ile üretici firmanın (MBI Fermentas) protokolüne uygun olarak 16-18 saat süre 

ile kesime bırakıldı. Enzim kesimi ürünleri %2.5’luk yüksek çözünürlüklü agaroz jelde 

(Roche Diagnostics) 100 V gerilimde 45 dk yürütüldükten sonra genotiplendi. Tez 

çalışması kapsamında gerçekleştirilen restriksiyon enzim kesim analizleri ile ilgili 

bilgiler Tablo 3-2’de verildi. 

3.12. Kompütasyonel Analizler 

Dizi analizi sonucunda saptanan değişimlerin; bilinen mutasyon olup 

olmadıkları “The Human Genome Mutation Database (www.hgmd.cf.ac.uk), 

tanımlanmış SNP (single nucleotide polymorphism) olup olmadıkları “NCBI Entrez 

SNP” (www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP), kırpılma hatasına yol açıp açmadıkları 

“BDGP: Splice Site Prediction by Neural Network” 

(www.fruitfly.org/seq_tools/splice.html), kırpılma hatası ve çerçeve kayması tipindeki 

mutasyonların protein düzeyindeki etkileri “CGPDB DNA Sequence Translation in Six 

Frames” (http://cgpdb.ucdavis.edu/database/sms/translation.php) ve evrimsel süreçte 

korunmuş bir rezidüyü değiştirip değiştirmedikleri “Ensembl Genome Browser” 

(www.ensembl.org/index.html), “UCSC Genome Browser” (www.genome.ucsc.edu) ve 

“EBI Tools: ClustalW” (www.ebi.ac.uk/Tools/clustalw) program ve veri tabanları 

kullanılarak değerlendirildi. 
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Tablo 3-1: Hedef genlerin amplifikasyonu için kullanılan ileri-geri primerler 

Gen  Ekson İleri primer (5'→3')  Geri primer (5'→3') 

 
ATF7IP  1 CTAAGCCTCATAGAGGG  CAGGCGCAGACACAACT 
  2 CTGGACTGAAATGGAGGC  CCAAGCTCTAAGTTCACC 
  3.1 GTATACAACAAGCAGTAGGT GGTTGATTCAGAAGTCAGC 
  3.2 CAGCCTCTGATGATCTGG  GCTACTCACAGAGTACACA 
  4 CAGTTGAATGTGGACGTG  CCTTCAGTTAGCCATCAAC 
  5 GCATTGCTTGACCATTAGG  CCACCACATCTGGCCAG 
  6 CACTGCACTCCAGCCTG  CAGCAGCCCTGGCAAAC 
  7 CTCAGCTATCTTCTGAGGA  GAGTACACAGTATGAAAGCA 
  8 GAACAAGTGATAATGCCAAG CAGTACTTAACCTGAATACC 
  9 GGTATTCAGGTTAAGTACTG GTACTTAGACCAATGTGCC 
  10 GACTTTACAGTCTTTGCAATG GTACTTCCAATAACGCTAGC 
  11 GCAGTGGTCTGTGAATTTG  CAGAGAAGCTGTGAGACAA 
  12 GAACCAGGTTACTCATTAGT GTGTGAGACACTGCACCT 
  13 CTCTTAGAGGTAAATGTGAC GACATGCACTGTAGTCCTC 
  14 GGTCAAACCAGAGTGGGA  CTCTTGAACTTATAACAATACT 
  15 CTGAATACGAACAGGACCT  CACCACAAGCAAACTCAATG 
  16 GTTTGTAGCATGATTCATTAC GTTGTGCTATATTTGGTAGAG 
ATP6V1B1 1 CCAGACCTGCACAGCTTG  CCACTGCGTCACTCTGCT 
  2 CCCTGTCACAGCTAATGAC  CCGTGCTGTGGTCCAGC 
  3/4 CCTCCCAAACAGAATTCAAAC GCTACCTACTGTGTCTCTAG 
  5/6 GGAGTGGGTGGGAGCTG  GTGCAGGGATGGTGGTAG 
  7/8 GCAGCCCACAATAACTCC  CCTGGAGCCCTGGTAC 
  9/10/11 CCTCTGCCACTATGCACA  GCAGTGAAACATCTGGTCC 
  12/13/14 GGGAGATAAGAGAGGGTG  GGGAAAGGGATGGAGCGT 
CDKN1B  1 CAACCAATGGATCTCCTCC  CTCTCCCAAAGCTAAATCAG 
  2 CCAACTTCTGCCAGCC  CCAGCAACCAGTAAGATCAG 
  3 CCCATCAAGTATTTCCAA  CTACCCAACACAGCATTT 
EMP1  1 GCTCACTCCCAGCCACT  CTCTGCTTCTTCTGACCTC 
  2 GGCACTTAGGCAAATCAGAAC TCCAGCCCTTAACCACCTAC 
  3/4 GCCCACAGATAAGCTGCATAG AGCAGCAATCCAAGGTTCTC 
  5 AGGGGACATCCATCAGAACTC AACAGCTGGAGGCCAAGTC 
GJB2  1* GTGCGGTTAAAAGGCGCCA  GGCAACCGCTCTGGGTC 
  2* TCTTTTCCAGAGCAAACCGCC TGAGCACGGGTTGCCTCATC 
MGP  1 CCTCACAGCCTTCCACTAAC  CAGTTTCTGCGGAGACTGG 
  2 CCACAGCAAGGCCAGAGC  GTGCAGTTGACGTGGTGCC 
  3 GTGTCAAGGAATATTCACGGA CAGATCTGTGATCTACACTGG 
  4 CAGGCCTGAGCCACCGC  GGGTAAGGTGGGCCATGATT 
MGST1  1 CCAGCTCTCTCCCACTG  CCACTGAACGGGTTTGC 
  2 GGGACTACAGGCGTGA  GCATAAAACAGTGTGCTATTG 
  3 GGAATTACAGGTGTGAGCTAT CATGTGGAGTAGGTAAGAGGT 
  4 GATCCATAGTGCTCAGATTTAG ATGTCTGTTTCAGCAGTATTG 
GRIN2B  1 CCACTAACCTCACATGCACA CCACTTGAGGGACTCGAAG 
  2 GGTCCTTGAATTGCAGTATC  CGCTGTCAATGCAATCTGG 
  3 GAACACAAATCTTTGTACCCA CCTGCAGTTTCTGAACTTC 
  4 GTCTGTCTCCAGCCAGCT  CCAAAGGACTACTTTCCTTC 
  5 GTTCAACTGCTTCCTGGGA  GGTCTCAGGCCAGCCAAG 
  6/7 GCCTGCTTTGGGATTGGAG  GGCTGAGTTGAGCTCCTAG 
  8 GGCAGACAACACATTGTGGT GCAGATAACAAATGAGGA 
  9 GAGCAGGGACTCACCCTG  CTCCCATGTTCCAATACAAG 
  10 GAGGGCTAATGTATTCGGTG CCAAGCATGGTATACCTAGT 
  11 GGCTTTAGATTCTGGCAGAG GGCACTCAGTGCATGGCA 
  12 GCTCAATACTCCTCTTTCTCC GTCCTCTTGGTTCTCTCTGC 
  13.1 CCAGTTGGAGCAATTATTGGT CTCACACCGGATGCACGC 
  13.2 CGTGGTCAGCGGGGTAC  GGTGCTGGTCACCAGGGT 
OTOF  1 GAGTCGCTGCAGGAGCAGC  CTCCCAGCCCTGTCCTATC 
  2 CACGAGGTCCCATGTTGCA  GGCCAGTGCCTGGGATTTG 
  3 GGGGAGCACTGGGCCCA  CAGGTTGGGAGTGTAGGTCC 
  4** CCAAGCAGTCCAAGCCCTT  ACCTCGCCATGCATGAGAG 
  5** TCCAGTGAGGCAAGGGTGT  CTTGGATGTCTCTCCAGAAG 
  6 CGATCTGTCTCGGGACCAG  CATCACTGGGTGGGGCCTG 
  7 GGTCACTATCTCACCATCAGT GCAAGCCAGGTCCTGCCTG 
  8** TAACTCTCAGCTTTCTGGATG TACCCAAATTCCAATCATGGC 
  9** GTGCTTGAGTGTTTAAAGACC AGTATAGTAGATAATGCACATC 
  10/11 GCCTGGGCTGTTGCTGCTG  CTGTGGTCCTTGCCAGCCT 
  12 CCTGAGCACTGGGAGACGC  CTGGTCTGCCAGCATCGAC 
  13 GAGACTGTGCCAGGACCC  GCCTGCCCTTGTGATACC 
  14 GCCACGCCCTCACCTGTG  CTGAGCCGACCTGAGCCTC 
  15 CATCCCACGCCCTCACCTGT  GGCATCTCACATATTCCTTCCCTTCA 
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Tablo3-1 (devam) 

Gen  Ekson İleri primer (5'→3')  Geri primer (5'→3') 

 
OTOF  16 GGCCTGTCTGTGAGACGG  CCTGCAGCCTAGGCCTGA 
  17/18 GCAGCACCGGATTGGACG  GGGAACAGAGGTCCTGCTG 
  19/20/21 CATGATGACCGATACTCAGG GTCTAGCCTCCTGATTGAG 
  22 GCCTGGTTGTGAGAAGGTG  GGGTCTAGCCTCCTGATTG 
  23/24 GGCAGCCGTCAGGCTCC  CTGACCTGTGGCTCCAGG 
  25 CCGTGGAAGCTGAGTGAGTA GGCCAAGGAGCTCTGCAG 
  26/27 CAGGTGTGGACAGCAAGCAC GTCAAGGGAGCCAGCCATG 
  28/29 CATGGCTGGCTCCCTTGAC  CTTCTCCATCAACCAGCGC 
  30 GCGCTGGTTGATGGAGAAG  GCATGTTCCCAGCCAGCTG 
  31/32 GTGGAAGTGGCGTACAAGC  GGAAGGTGAGTTCTGAGCTAG 
  33 GCAGAGCACATGGTGGACT  GCCTGCCCAGTACTGCCC 
  34/35/36 CTCGAATCCAGGCCTTCCTG  CACCTGGCCAGTATGCAGC 
  37/38 GCCCTTCACTGTCATAGGAC GGCAAAGCAGGCACACTGC 
  39 GAGAACTGGCCACGACCAG  CCAGGCTAGGCTGTGAGG 
  40/41 GGAGGTGGGGTAGACAGG  GCCAAGGCCATCTGGACCT 
  42/43 GCCTGGCCCAGGCCCTG  CCTGGCTCTGATGGACTGG 
  44/45 GCATTGAGGCCAGTTGCTGG CCCTGTAATGAGGCTGT 
  46 GCAGAAGAGCCAGCTCCAG  CCTGCCTAGCCCTTGGTCC 
  47 GTCCAGAAGGACAGAGGATG GTGGGAGGACAGGGTGT 
SLC26A4  1/2 CCTGACCTCGCAACCCT  CCACCCTCCCACCAGAA 
  3 GGCAAAAGCATGGTAAGCA  GGCTCTACAGGAAAGATAC 
  4 GGAGACCAACTCAGGACA  GCAGGCAAAACACTGAAATC 
  5/6 CCCTATGCAGACACATTGAA CAGACTCAGAGAATGAATAC 
  7/8 GAGTGTTGTTTGATGCTGAT  CTGTTTGTCTTATGGTTGTTTC 
  9/10 GTGAGAGATAGAGAAGAGTC GAGGGAGTGGAACAAGAG 
  11/12 GGAGACAGGGAAGTATGAA  GTGATATGGCAGGAAGCAT 
  13 GGTAGTTATCACATGATGGT GGTATAAGGAAGCTCAGAG 
  14 CCACACAAACACCAGCTG  CACTCCCTGTGGACTAAC 
  15 CTGCTACCCAGCTCCTC  GCAACCCTACCTCCAATAC 
  16 GGCAGGATAGCTCAAGGA  CTGGATACTAAAGAGGATAG 
  17 CTCCTCTGTTCTCCCAGT  CCCATGTATTTGCCCTGTT 
  18 GCCACACCCATATCTCTTCT  GCCTTCAGACATAATGTGAC 
  19 GAGGAGCTACAAAAACTTAG CACAAATCCCAGATCACAAA 
  20 GACAGATGAGAAGCACCAG  GAGCAGTATGCAGAGGTG 
  21 CACCTAAGATGAGTAGCAG  CCAGGATCAAAGAGATCCT 
TMHS  1 GTCATCTCGGTTCAGGAAGG TCTGGGCTCAGAACCTCATC 
  2 GTGAGGAGAATGGCTGAAGG TGATTTCAGGGAGGACAAGG 
  3 CCATCTGCCCAACCAATAAC AAAATTAGCCAGGCATGGTG 
  4 CCTCCTGCCTCAGCCTCTT  GATCCTATCACCCACTCTTCAT 
TMIE  1 GAGAAACTGAGGCCCATTTG ACTGGATCTCTCAGGGCAAG 
  2 CAAGGTCTAGGGTGTTGGTAG TTGTGTGGATCAGGAGGTG 
  3 GCTTAGGAAAGCCACCTTG  CCAATTTCTGTGCTCTGGTC 
  4 GAAGGAAGAAAAAGGCAGAG CAGAAAGGGTGGCTGAAG 
WFS1  1 CTACACCGGCCACTCAG  CAGCCACCCATCAGCT 
  2 CCAGCAGACACTAAGTGCC  CACCCAGCTATCCCTGAACA 
  3 GAAGACCCTCATGCCTTGT  GCATCTCAGGCACCGACA 
  4 GTGGCAATGCCTGGTGTGA  CAGTTAGCAAGCAGCATTACA 
  5/6 GCCTAGGCAGGGCACACAA  GGGAGGCACGGGTGAGATA 
  7 CCTGAACCCACTCAGCTCCT  GAGGCAGGCTCCGGCCTG 
  8.1 CCTGTCCCAGCCTCGTTC  CGGAGAGCTCACACCACA 
  8.2 GCACAGCTGAGGAATTTCAA CCAGCAGCTTAAGGCGAC 

 8.3 GCAGCCCTGGCAACACCT  CATGGCAACATGCACTGGAA 

 

* Uyguner ve ark. (2003)’den alındı. 

** Yasunaga ve ark. (2000)’den alındı. 
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Tablo 3-2: Çalışma kapsamında gerçekleştirilen enzim kesim analizleri 
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4. BULGULAR 

4.1. Sendromik Duyma Kayıpları 

4.1.1. Renal Tübüler Asidoz ve Duyma Kaybı 

Otozomal resesif geçişli renal tübüler asidoz ve duyma kaybı (RTADK) görülen 

iki aileden (DF#152 ve DF#191) 10 bireyde ATP6V1B1 geninin 14 eksonu dizi analizi 

ile değerlendirildi. 

DF#152 Ailesi 

DF#152 ailesinde ATP6V1B1 geninin dizi analizi ile incelenmesi, prelingual 

orta-ağır derecede yüksek frekans duyma kaybından (Şekil 4-1) etkilenmiş bireylerden 

IV.2.’nin 10. eksondaki bilinen c.C1037G (p.P346R) mutasyonu (Şekil 4-2; The Human 

Genome Mutation Database) için homozigot, IV.1.’in ise p.P346R mutasyonu ve 6. 

eksondaki, daha önce tanımlanmamış c.G539T (p.G180V) değişimi (Şekil 4-3; NCBI 

Entrez SNP) için birleşik heterozigot olduğu saptandı. Etkilenmemiş ebeveynlerden 

III.2., III.3. ve III.4.’ün p.P346R mutasyonu için ve III.1.’in de p.G180V değişimi için 

heterozigot taşıyıcı oldukları belirlendi (Şekil 4-4). 

110 sağlıklı bireyde gerçekleştirilen kontrol çalışmasında p.G180V değişimine 

rastlanmadı. ATP6V1B1 geni ile çeşitli organizmalardaki ortologlarının kodladığı 

ürünlerin (Ensembl Genome Browser, UCSC Genome Browser) karşılaştırılması, 

p.G180 rezidüsünün ökaryotik organizmalarda evrimsel süreç boyunca korunduğunu 

gösterdi (Şekil 4-5; EBI Tools: ClustalW). Bu verilere dayanılarak p.G180V 

değişiminin ATP6V1B1 geninde ilk kez tanımlanan yeni bir mutasyon olduğu sonucuna 

varıldı. 

DF#191 Ailesi 

ATP6V1B1 geninin dizi analizi ile incelenmesi sonucunda, DF#191 ailesindeki 

-birinde (IV.1.) hafif (Şekil 4-6A) ve diğerinde (IV.2.) orta-ağır derecede prelingual 

duyma kaybı (Şekil 4-6B) olan- iki etkilenmiş bireyin 10. eksondaki bilinen c.C1037G 

(p.P346R) mutasyonu (The Human Genome Mutation Database) için homozigot ve 

ebeveynlerinin de heterozigot oldukları saptandı (Şekil 4-7). 
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Şekil 4-1: DF#152 ailesindeki etkilenmiş bireyler (A) V.1. ve (B) V.2.’deki 
odyogram bulguları. 

 

 

 

 

 

Şekil 4-2: DF#152 ailesinden ATP6V1B1 geninin 10. eksonundaki c.C1037G 
(p.P346R) mutasyonu için (A) wild-type, (B) heterozigot ve (C) homozigot 
bireylere ait kromatogramlar. 

 

 

 

A B 

A 

B 

C 
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Şekil 4-3: DF#152 ailesinden ATP6V1B1 geninin 6. eksonundaki c.G539T 
(p.G180V) mutasyonu için (A) wild-type ve (B) heterozigot bireylere ait 
kromatogramlar. 

 

 

65

21
I

II

III

IV

3 4

2

p.P346/WT p.P346R/WT

p.P346/p.P346

21

1

p.G180V/p.P346

21 43

p.P346/WTp.G180V/WT

 

Şekil 4-4: ATP6V1B1 genindeki p.G180V ve p.P346R mutasyonlarının DF#152 
ailesindeki segregasyonları. 

 

 

 

A 

B 
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Homo sapiens AEDFLDINGQPINPHSRIYPEEMIQTGISPIDVMNSIARGQKIPIFSAAGLPHNEIAAQI 200

Pan troglodytes AEDFLDINGQPINPHSRIYPEEMIQTGISPIDIMNSIARGQKIPIFSAAGLPHNEIAAQI 200

Macaca mulatta AEDFLDINGQPINPHSRIYPEEMIQTGISPIDVMNSIARGQKIPIFSAAGLPHNEIAAQI 200

Canis familiaris AEDFLDINGQPINPHDRIYPEEMIQTGISPIDVMNSIARGQKIPIFSAAGLPHNEIAAQI 200

Felis catus AEDFLDINGQPINPHDRIYPEEMIQTGISPIDVMNSIARGQKIPIFSAAGLPHNEIAAQI 154

Bos taurus AEDFLDINGQPINPHDRIYPEEMIETGISPIDVMNSIARGQKIPIFSAAGLPHNEIAAQI 200

Rattus norvegicus AEDFLDINGQPINPHDRIYPEEMIQTGISPIDVMNSIARGQKIPIFSAAGLPHNEIAAQI 200

Mus musculus AEEFLDINGQPINPHDRIYPEEMIQTGISPIDVMNSIARGQKIPIFSAAGLPHNEIAAQI 200

Tupaia belangeri AEDFLDINGQPINPHDRIYPEEMIQTGISPIDVMNSIARGQKIPIFSAAGLPHNEIAAQI 142

Monodelphis domestica AEDFLDINGQPINPHNRIYPEEMIQTGISPIDVMNSIARGQKIPIFSAAGLPHNEIAAQI 148

Xenopus laevis AEDYLDINGQPINPYVRTYPEEMIQTGISPIDVMNSIARGQKIPIFSAAGLPHNEIAAQI 182

Danio rerio AEDYLDIMGQPINPQCRIYPEEMIQTGISAIDGMNSIARGQKIPIFSAAGLPHNEIAAQI 197

Drosophila melanogaster AEDFLDIQGQPINPWSRIYPEEMIQTGISAIDVMNSIARGQKIPIFSAAGLPHNEIAAQI 185

Aedes aegypti AEDFLDIQGQPINPWSRIYPEEMIQTGISAIDVMNSIARGQKIPIFSAAGLPHNEIAAQI 191

Caenorhabditis elegans PEDYLDINGQPINPFNRIYPEEMIQTGISAIDVMNSIARGQKIPIFSAAGLPHNEIAAQI 200

Ciona savignyi PEDYLDIQGQPINPESRIYPEEMIQTGISAIDVMNSIARGQKIPIFSANGLPHNEIAAQI 193

Ciona intestinalis PEDYLDIQGQPINPESRIYPEEMIQTGISAIDVMNSIARGQKIPIFSANGLPHNEIAAQI 198

Saccharomyces cerevisiae AEDYLDINGSPINPYARIYPEEMISTGVSAIDTMNSIARGQKIPIFSASGLPHNEIAAQI 187

Candida albicans AEDYLDINGSPINPYARIYPEEMISTGVSAIDTMNSIARGQKIPIFSASGLPHNEIAAQI 187  

Şekil 4-5: İnsan ATP6V1B1 geni ile çeşitli organizmalardaki ortologlarının 
kodladığı proteinlerin dizilerinin karşılaştırılması.  

p.G180 rezidüsü okla gösterilmiştir. Yeşil kutu, p.G180 rezidüsünün evrimsel süreçteki korunumunu 
göstermektedir.    

 

 

 

125 250 500 1000 2000 4000 8000

110

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

dB Hz125 250 500 1000 2000 4000 8000

110

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

dB Hz125 250 500 1000 2000 4000 8000

110

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

dB Hz125 250 500 1000 2000 4000 8000

110

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

dB Hz

 

Şekil 4-6: DF#191 ailesindeki etkilenmiş bireyler (A) IV.1. ve (B) IV.2.’deki 
odyogram bulguları. 
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p.P346/WT p.P346R/WT

p.P346/p.P346 p.P346R/p.P346

 

Şekil 4-7: ATP6V1B1 genindeki p.P346R mutasyonunun DF#191 ailesindeki 
segregasyonu. 

 

4.2. Özgün Oto-/odyolojik Fenotipler 

Özgün oto-/odyolojik fenotiplere sahip üç olgu ve ailelerinde (DF#39, DF#43 ve 

DF#181) genetik bağlantı analizini takiben veya doğrudan DNA dizi analizi ile ilişkili 

genlerde mutasyon taraması yapıldı. 

4.2.1. Geniş Vestibüler Akuaduktus  

DF#39 Ailesi 

DF#39 ailesindeki, ikisi (III.1. ve III.7.) tüm frekanslarda çok ağır derecede ve 

biri (III.4.) yüksek frekanslarda orta-ağır düzeyde sensorinöral duyma kaybından 

etkilenmiş üç bireyde (Şekil 4-8) yapılan radyolojik incelemelerde geniş vestibüler 

akuaduktus (GVAD) saptandı (Şekil 4-9). Pedigri analizine göre, etkilenmiş 

bireylerdeki bu fenotipin otozomal resesif kalıtım gösterdiği belirlendi (Şekil 4-10).  
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Bu fenotip ile ilişkilendirilmiş, 7q22.3 kormozomal bandında lokalize olan 

SLC26A4 gen bölgesi D7S2459, D7S2420 ve D7S2456 markörleri kullanılarak bağlantı 

analizi ile değerlendirildi. Bağlantı analizinde, maternal 2-2-1 ve paternal 3-2-1 

haplotiplerinin birleşik heterozigot olarak fenotip ile birlikte geçiş gösterdiği saptandı 

(Şekil 4-10).  

21 eksondan oluşan SLC26A4 geninde yapılan dizi analizi sonucunda indeks 

olgu III.7.’nin 11. eksondaki bilinen c.T1334G (p.L445W) mutasyonu (Şekil 4-11; The 

Human Genome Mutation Database) ile 13. eksonun kırpılma bölgesinin hemen 

önündeki son nükleotidi etkileyen, daha önce tanımlanmamış c.T1544G değişimini 

(Şekil 4-12; NCBI Entrez SNP) taşıdığı görüldü. Ailenin diğer üyelerinde ilgili 

eksonlarda yapılan dizi analizleri sonucunda, etkilenmiş bireyler III.1. ve III.4.’ün 

p.L445W mutasyonu ve c.T1544G değişimi için birleşik heterozigot, etkilenmemiş 

bireylerden anne II.1. ile III.2. ve III.5.’in c.T1544G değişimi için ve baba II.2. ile III.3. 

ve III.6.’nın p.L445W için heterozigot taşıyıcı oldukları saptandı. Segregasyon 

analizleri, p.L445W mutasyonunun paternal 3-2-1 ve c.T1544G değişiminin de 

maternal 2-2-1 haplotipleri ile kalıtıldığını gösterdi (Şekil 4-10). 

Kırpılma için donor bölge analizinde, maksimum kırpılma skoru 1.00 için 

normal c.T1544 alleli ile 0.53’lük ve varyant c.G1544 alleli ile 0.99’lık kırpılma 

skorları elde edildi (BDGP: Splice Site Prediction by Neural Network). Bu sonuç, 

c.T1544G değişiminin kırpılma hatasına yol açmadığını ve dolayısıyla non-sinonim 

p.F515C alterasyonuna neden olduğunu gösterdi.  

103 sağlıklı bireyde post-PCR restriksiyon enzim kesimi yöntemi ile yapılan 

kontrol çalışması sonucunda p.F515C değişimi saptanmadı. Çeşitli omurgalı 

hayvanlardaki pendrin homologlarının (Ensembl Genome Browser) karşılaştırılması, 

p.F515’in evrimsel süreç boyunca türler arasında korunduğunu gösterdi (Şekil 4-13; 

EBI Tools: ClustalW). Bu verilere dayanılarak p.F515C değişiminin SLC26A4 geninde 

ilk kez tanımlanan yeni bir mutasyon olduğu sonucuna varıldı. 
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Şekil 4-8: DF#39 ailesindeki etkilenmiş bireylerden (A) III.1. ve (B) III.4.’teki 
odyogram bulguları ile (C) III.7.’deki ABR testi bulgusu. 

 

 

 

Şekil 4-9: DF#39 ailesinden etkilenmiş birey III.1.’de bilateral geniş vestibüler 
akuaduktus varlığını gösteren bilgisayarlı tomografi kesiti. 

Genişlemiş vestibüler akuaduktlar okla gösterilmiştir. 
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Şekil 4-10: DF#39 ailesinde 7q22.3’te lokalize STR markörler kullanılarak yapılan 
bağlantı analizi ve SLC26A4 genindeki p.L445W ve p.F515C mutasyonlarının 
segregasyonları. 

 

 

 

Şekil 4-11: DF#39 ailesinden SLC26A4 geninin 11. eksonundaki c.T1334G 
(p.L445W) mutasyonu için (A) wild-type ve (B) heterozigot bireylere ait 
kromatogramlar. 
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Şekil 4-12: DF#39 ailesinden SLC26A4 geninin 13. eksonundaki c.T1544G 
(p.F515C) mutasyonu için (A) wild-type ve (B) heterozigot bireylere ait 
kromatogramlar. 

 

 

Homo sapiens DAVIWVFTCIVSIILGLDLGLLAGLIFGLLTVVLRVQFPSWNGLGSIPSTDIYKSTKNYK 537

Pan troglodytes DAVIWVFTCIVSIILGLDLGLLAGLIFGLLTVVLRVQFPSWNGLGSIPSTDIYKSTKNYK 537

Macaca mulatta DAVIWVFTCIVSIILGLDLGLLAGLVFGLLTVVLRVQFPSWNGLGSIPSTDIYKSTKNYK 537

Myotis lucifugus DAVIWVFTCIVSIILGLDLGLLAGLIFGLLTVVLRIQFPSWNGLGSIPNTDIYKSTKDYK 397

Cavia porcellus XXVIWVFTCIMSIILGLDLGLLAGLLFGLLTVVLRVQFPSWNDLGNISTTDIYKSIKNYK 438

Tupaia belangeri DAVIWVFTCIMSIILGLDLGLLAGLIFGLLTVVLRVQFPSWNGLGSIPSTDIYKSTKNYK 530

Rattus norvegicus DAVIWVFTCIMSIILGLDLGLLAGLLFGLLTVVLRVQFPSWNGLGSVPSTDIYKSITHYK 537

Mus musculus DAVIWVFTCIMSIILGLDLGLLAGLLFALLTVVLRVQFPSWNGLGSVPSTDIYKSITHYK 537

Oryctolagus cuniculus DAVIWVFTCVVSIILGLDLGLLAGLVFALFTVVLRVQFPSWNSLGSIPSTDIYKSTKDYK 537

Sorex araneus DAIIWVFTCVASIILGLDLGLLAGLLFGLLTVVFRVQFPSWNGLGSIPSTDIYKSTKNYK 537

Bos taurus DAVIWVFTCMASIILGLDLGLLAGLVFGFLTVVLRVQFPSWNSLGSIPSTDIYKSTKNYK 537

Loxodonta africana DAVIWVFTCLASIILGLDLGLLAGLMFALLTVVLRVQFPSWSSLGSFPNTDIYKSTKVYK 537

Echinops telfairi DAVIWVFTCLASIILGLDLGLLAGLMFALLTVVLRVQFPAWSSVGSLPHTDIYKSTKMYK 528

Canis familiaris DAVIWVFTCIASIILGLDLGLLAGLMFGLLTVVLRVQFPSWNGLGSIPSTDIYKSTTNYK 537

Erinaceus europaeus DAVIWVFTCIASIILGLDLGLLAGIMFGLLTVVLRIQFPSWNGLGSIPSTDIYKSTKNYK 478

Monodelphis domestica DAVIWVFTCIASIILGLDLGLLAGLLFGLLTVVLRVQFPSWNDLGNVPGTDLYKSTKDYK 534

Dasypus novemcinctus XXLIWVFTCIASIILGLDFGLLAGLLFGLLTVVLRVQFPSWNGLGSIPTTDIYKNTKNYK 536

Gallus gallus DAIIWVFTCIASIILGLDLGLLAGLLFGLLTVVLRVQFPSWGGFGNIPGTDIYRKVKDYK 650

Xenopus laevis DSVIWVFTCIASILLGLDLGLLAGLLFGLVTIILRVQFPSCGALGNVPGTDIYKNVKEYK 527

Danio rerio DCFIWIASCLASVVLGLDVGLLAGLVFEMGTVVVRTQFPSCATLGNVPNTDIYKNMKDYK 534  

Şekil 4-13: Çeşitli omurgalı hayvanlardaki pendrin homologlarının protein 
dizilerinin karşılaştırılması. 

p.F515 rezidüsü okla gösterilmiştir. Yeşil kutu, p.F515 rezidüsünün evrimsel süreçteki korunumunu 
göstermektedir.    
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4.2.2. Düşük Frekans Sensorinöral Duyma Kaybı 

Düşük frekans sensorinöral duyma kaybı (DFSNDK) saptanan iki aileden 

(DF#43 ve DF#181) 13 bireyde WFS1 geninin 8 eksonu dizi analizi ile incelendi. 

DF#43 Ailesi 

Yedi etkilenmiş ve üç etkilenmemiş bireyden oluşan DF#43 ailesinde 

DFSNDK’nın (Şekil 4-14) otozomal dominant olarak kalıtıldığı gözlemlendi (Şekil 4-

15).  

WFS1 geninde yapılan dizi analizleri, indeks olgu IV.1.’in 8. eksondaki 

c.2498_2506delTGGGCAGCA mutasyonu (Şekil 4-16) için heterozigot olduğunu 

gösterdi. Diğer aile bireylerinde ilgili gen bölgesinin dizilenmesi sonucunda heterozigot 

c.2498_2506delTGGGCAGCA mutasyonunun odyolojik fenotip ile birlikte geçiş 

gösterdiği saptandı. Kompütasyonel analizler, c.2498_2506delTGGGCAGCA 

mutasyonunun wolframinin 833. ile 836. aa’ler arasındaki “LGSK” dizisinin “Q” 

rezidüsü ile değişmesine (p.L833_K836delinsQ) neden olduğunu gösterdi (CGPDB 

DNA Sequence Translation in Six Frames). 

106 sağlıklı bireyde poliakrilamid jel elektroforezi yöntemi ile yapılan kontrol 

çalışmasında, ilgili gen bölgesinin uzunluğunu etkileyen herhangi bir değişime 

rastlanmadı. Çeşitli omurgalı hayvanlardaki wolframin homologlarının (Ensembl 

Genome Browser) karşılaştırılması sonucunda “LGSK” dizisinin evrimsel süreçte aşağı 

omurgalılardan insana kadar çok büyük oranda korunduğu saptandı (Şekil 4-21; EBI 

Tools: ClustalW).  
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Şekil 4-14: DF#43 ailesindeki etkilenmiş bireylerden (A) IV.1. ve (B) III.5.’teki 
odyogram bulguları. 
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Şekil 4-15: DF#43 ailesinin pedigrisi. 

 

 

 

Şekil 4-16: DF#43 ailesinden WFS1 geninin 8. eksonundaki 
c.2498_2506delTGGGCAGCA (p.L833_K836delinsQ) mutasyonu için (A) wild-
type ve (B) heterozigot bireylere ait kromatogramlar. 

Kırmızı alt çizgi, heterozigot bireyin normal allelindeki “TGGGCAGCA” dizisini göstermektedir. 
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DF#181 Ailesi 

Biri (II.1.) tüm frekanslarda çok ağır düzeyde duyma kaybından (Şekil 4-17A), 

ikisi (II.2. ve III.1.) ise DFSNDK’dan (Şekil 4-17B ve 4-17C) etkilenmiş üç bireyden 

oluşan DF#181 ailesinde GJB2 geninde yapılan dizi analizleri sonucunda, II.1. ve 

III.1.’in daha önce tanımlanmış c.T269C (p.L90P) mutasyonu (Şekil 4-18; The Human 

Genome Mutation Database) için heterozigot oldukları ancak II.2.’nin mutasyon 

taşımadığı belirlendi. WFS1 geninin dizi analizi ile taranması sonucunda ise, II.2. ve 

III.1.’in 8. eksondaki c.C2051T (p.A684V) mutasyonu (Şekil 4-19) için heterozigot 

oldukları ve II.1.’de mutasyon bulunmadığı saptandı (Şekil 4-20).  

106 sağlıklı bireyde post-PCR restriksiyon enzim kesimi yöntemi ile yapılan 

kontrol çalışmasında p.A684V mutasyonuna rastlanmadı. Çeşitli omurgalı 

hayvanlardaki wolframin homologlarının (Ensembl Genome Browser) karşılaştırılması, 

p.A684 rezidüsünün omurgalıların evrimi boyunca korunmuş olduğunu gösterdi (Şekil 

4-21; EBI Tools: ClustalW). 
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Şekil 4-17: DF#181 ailesindeki etkilenmiş bireyler (A) II.1., (B) II.2. ve (C) 
III.1.’deki odyogram bulguları. 
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Şekil 4-18: DF#181 ailesinden GJB2 geninin 2. eksonundaki c.T269C (p.L90P) 
mutasyonu için (A) wild-type ve (B) heterozigot bireylere ait kromatogramlar. 

 

 

 

 

Şekil 4-19: DF#181 ailesinden WFS1 geninin 8. eksonundaki c.C2051T (p.A684V) 
mutasyonu için (A) wild-type ve (B) heterozigot bireylere ait kromatogramlar. 
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Şekil 4-20: DF#181 ailesinde GJB2 genindeki p.L90P ve WFS1 genindeki p.A684V 
mutasyonlarının segregasyonları. 

 

Homo sapiens GALCGPRAWKETNMARTQILCSHLEGHRVTWTGRFKYVRVTDIDNSAESAINMLPFFIGD 729

Pan troglodytes GALCGPRAWKETNMARTQILCSHLEGHRVTWTGRFKYVRVTDIDNSAESAINMLPFFIGD 534

Macaca mulatta GALCGPRAWKETNMARTQILCSHLEGHRVTWTGRFKYVRVTDIDNSAESAINMLPFFIGD 729

Otolemur garnettii GALCGPRAWKETNMARTQILCSHLEGHRVTWTGRFKYVRVTEIDNSAESAINMLPFFMGD 643

Tupaia belangeri GFLCGPRAWKETNMARTQILCSHLEGHRVTWTGRFKYVRVTEIDNSAESAINMLPFFIGD 727

Rattus norvegicus GFLCGPRAWKETNMARTQILCSHLEGHRVTWTGRFKYVRVTEIDNSAESAINMLPFFLGD 731

Mus musculus GFLCGPRAWKETNMARTQILCSHLEGHRVTWTGRFKYVRVTEIDNSAESAINMLPFFLGD 731

Canis familiaris GFLCGPRAWKETNMARTQILCSHLEGHRVTWTGRFKYVRVTEIDNSAEAAINMLPLFVGD 728

Felis catus GFLCGPRAWKETNMARTQILCSHLEGHRVTWTGRFKYVRVTDIDNSAESAVNMLPVFIGD 593

Monodelphis domestica GFLCGPRAWKETNMARTQILCSHLEGHRVTWTGRFKYVRVTDIDNSAESAINMLPFFIGD 724

Dasypus novemcinctus GHLCGPRAWRETNMARTQLLCSHLEGHRVTWTGRFKYVRVTETDNSAESAINMLPFFVGD 727

Loxodonta africana STLCGSRGWRETNMARTQILCSHLEGHRVTWTGRFKYVRVTEIDNSAEAAINMLPFAVGD 726

Gallus gallus AFLCGPRSWKETNMARTQILCSHLEGHRVTWTGRFKYVRVTEIDNSAESAINMLPLFIGD 714

Xenopus laevis GFICGPRAWKETNMARTQILCSHLEGHRVTWTGRFKYVRLTEIDNSAESAINMLPLLIGN 732

Tetraodon nigroviridis SSLCGPQCWKEANMAQTQILCSHLEGHRVTWTGRFKYVRVTDIENGPHSVINLMPVFAGN 688

Oryzias latipes SNLCGPLAWKESNMAQTQILCSHLEGHRVTWTGRFKYVRVTDIENGAQSVINLLPVVVGN 733

Danio rerio GTLCGPQAWKERGMAQTQLSCSHLEGHRVTWTGIFRYVRVAEKENGAQSVINMLPVFMGD 651

Gasterosteus aculeatus SQVCGPPAWETKGMAQTQLFCSHLHGHRVTWAGRFKHVRVAETDNGAQSVINMLPVFMGD 648

Takifugu rubripes SNLCGPQAWKEVNMAQTQILCSHLEGHRVTWTGRFKYVRVTDIENGPHSVINLMPVFAGN 679

----------------------------------------------------------------------------------------------

****

Homo sapiens TVGMPFSSGADGSRSREEDDVTKDIVLRASSEFKSVLLSLRQGSLIEFSTILEGRLGSKW 837

Pan troglodytes TVGMPFSSGADGSRSREEDDVTKDIVLRASSEFKSVLLSLRQGSLIEFSTILEGRLGSKW 642

Macaca mulatta TVGMPFSSGANSSRGREEDDVTKDIVLRASSEFKSVLLSLRQGSVIEFSTILEGRLGSKW 837

Otolemur garnettii TVGMPYSSAANSSRSREEDDVTKDIVLRASSEFKSVLLSLRQGSLIEFSTILEGRLGSKW 751

Tupaia belangeri TVGMPFSSSGNGTRGPEEDDITKDIVLRASSEFKSVLLNLRQGSLIEFSTILEGRLGSKW 835

Rattus norvegicus TVGMPFGTNGN--RGHEEDDITKDIVLRASSEFKDVLLNLRQGSLIEFSTILEGRLGSKW 837

Mus musculus TVGMPFGTNGN--RGHEEDDITKDIVLRASSEFKDVLLNLRQGSLIEFSTILEGRLGSKW 837

Canis familiaris TVGMPYSGANG-SRGPEEDDVTKDIVLRASGEFKDVLLGLRHGSLIEFSTVLEGRLGSKW 835

Felis catus TVGMPYSGANG-SRSPEEDDVTKDLVLRASGEFKDVLLSLRQGSLIEFSTVLEGRLGSKW 700

Monodelphis domestica TVGMPYSNIGN--KTIEEDDITKDIVLRASSEFKSVLLNLRQGSVIEFSTILEGRLGSKW 830

Dasypus novemcinctus TVGMPYG---NGSRGPEDDDVTKDLVLRASSEFKGVLLHLRQGSLVEFSTILESRLGSKW 832

Loxodonta africana TVGMLPGSP-NGTRGTEEDDVTKDIVLRASSEFRTVLLSLRQGSLVEFSTVLEGRLGSKW 833

Gallus gallus TVGMPFSSK-NGTKLVEEDDITKDIVLKASNEFKKVLLNLRQGSIIEFSTILEGRLGSKW 821

Xenopus laevis TVGMPFNGVNASKP-IEEDDITKDIVLRASNEFKQVLLNLRQGSIIEFSTILEGRLGSKW 838

Tetraodon nigroviridis TMGMPLERKTKNGTIVEDEDATKDIVLKASNEFKNVLLHLKTGSLVEFSTILEGRLGSKW 802

Oryzias latipes TLGMPLEKKAKDGTLIEDEDTTKDIVLRASNEFKSVLLQLNTGSLVEFSTILEGRLGSKW 853

Danio rerio TVGMPVDGVTK------VDNPAGDILLMASHEFRQVLLNLNPGSMVEFSTKLEGKLGSKL 755

Gasterosteus aculeatus TVGMFRDGG--------LEDATRDVILMASHEFRQVLLNLNPGDMVEFSTKLEGRLGGRA 750

Takifugu rubripes TVGRIQAGA--------VDDPAMDIVLMASHEFRQVLLNLNPGNVVEFSTNLEGHLGARA 740  

Şekil 4-21: Çeşitli omurgalı hayvanlardaki wolframin homologlarının protein 
dizilerinin karşılaştırılması. 

p.A684 rezidüsü okla, “LGSK” dizisi (****) ile gösterilmiştir. Sarı ve yeşil kutular p.A684 rezidüsü ve 
“LGSK” dizisinin evrimsel süreçteki korunumlarını göstermektedir.    
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4.3. Daha Önce Haritalanmış NSDK Ailelerinde Yapılan Çalışmalar 

Daha önceki çalışmamızda (562) genom-boyu bağlantı analizi ve ince 

haritalama çalışmaları ile haritalanmış olan DF#9, DF#19, DF#44 ve DF#51 

ailelerindeki NSDK’lardan sorumlu genlerin ve mutasyonların tanımlanması amacı ile 

ileri moleküler genetik analizler ve odyolojik tetkikler yapıldı. 

DF#9 Ailesi 

Dört etkilenmiş ve yedi etkilenmemiş bireyden oluşan DF#9 ailesinde, sorumlu 

genin haritalandığı 3p14.2-p22.1’de D3S3678 ve D3S3722 markörleri arasında kalan 

(Şekil 4-22; D3S1578 için Zmax=3.007, θ=0.00) ~16.1 Mb’lik bölgede (UCSC Genome 

Browser) lokalize olan ve 4 eksondan oluşan TMIE geninde yapılan dizi analizleri 

sonucunda, 3. eksonda bilinen c.C250T (p.R84W) mutasyonunun (Şekil 4-24; The 

Human Genome Mutation Database) fenotip ile birlikte geçiş gösterdiği saptandı. 

DF#19 Ailesi 

Beş etkilenmiş ve dört etkilenmemiş bireyden oluşan DF#19 ailesinde, sorumlu 

genin haritalandığı 17p11.2-q11.2’de D17S1303 ve D17S1293 arasında kalan (Şekil 4-

23; D17S2196 için Zmax=3.708, θ=0.00) ~18.8 Mb’lik bölgede (UCSC Genome 

Browser) yer alan 65 eksondan oluşan MYO15A geninde gerçekleştirilen dizileme 

çalışmaları sonucunda, 50. introndaki c.8974-1G>C mutasyonunun (Şekil 4-25) fenotip 

ile birlikte geçiş gösterdiği saptandı. 

Kırpılma için akseptör bölge analizinde, maksimum kırpılma skoru 1.00 için 

normal allel ile 0.97’lik kırpılma skoru elde edilirken c.8974-1G>C mutasyonunun 

kırpılma akseptör bölgesini ortadan kaldırdığı (BDGP: Splice Site Prediction by Neural 

Network) ve kırpılma sonucunda oluşan mRNA’da MYO15A geninin 51. eksonunun 

tamamen delesyona uğradığı saptandı. Kompütasyonel analizler, c.8974-1G>C 

mutasyonunu taşıyan MYO15A geni transkriptinin kırpılmasından oluşacak mRNA’nın 

translasyona uğraması halinde miyozin XV’in C-terminalindeki 540 aa yerine 62 hatalı 

aa gireceği (p.P2993WfsX63) belirlendi (CGPDB DNA Sequence Translation in Six 

Frames). 

115 sağlıklı bireyde post-PCR restriksiyon enzimi analizi ile yapılan kontrol 

çalışmasında c.8974-1G>C mutasyonuna rastlanmadı. 
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Şekil 4-22: DF#9 ailesinde 3p14.2-p22.1’deki STR markörler için elde edilen genotiplerden 
oluşturulan haplotipler (562). 
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Şekil 4-23: DF#19 ailesinde 17p13.2-q24.2’deki STR markörler için elde edilen 
genotiplerden oluşturulan haplotipler (562). 
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Şekil 4-24: DF#9 ailesinden TMIE geninin 3. eksonundaki c.C250T (p.R84W) 
mutasyonu için (A) wild-type, (B) heterozigot ve (C) homozigot bireylere ait 
kromatogramlar. 

 

 

 

Şekil 4-25: DF#19 ailesinden MYO15A geninin 50. intronundaki c.8974-1G>C 
mutasyonu için (A) heterozigot ve (B) homozigot bireylere ait kromatogramlar.  
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DF#44 Ailesi 

NSDK’dan sorumlu genin daha önce birleşik heterozigotluk için genom-boyu 

haplotip analizi ile 8q11.2-q12.1’e haritalandığı (Şekil 4-26; D8S1133 için Zmax=2.413, 

θ=0.00), dört etkilenmiş ve yedi etkilenmemiş bireyden oluşan DF#44 ailesindeki 

bireylerin ileri odyolojik tetkikler ile yeniden değerlendirilmesi sonucunda, etkilenmiş 

bireylerden IV.2., IV.3. ve VI.4.’ün tüm frekanslarda çok ağır derecede duyma kaybına 

(Şekil 4-27B) sahipken VI.2.’nin sadece yüksek frekansları tutan orta-ağır derecede 

duyma kaybından (Şekil 4-27A) etkilenmiş olduğu belirlendi. Elde edilen bulgulara 

dayanılarak VI.2.’deki yüksek frekans duyma kaybı fenokopi olarak değerlendirildi. 

DF#44 ailesinin üyelerinin, düzeltilmiş etkilenmişlik durumlarına göre, önceki 

genom-boyu bağlantı analizinde belirlenen genotipleri üzerinden MLINK programı 

kullanılarak yeni two-point LOD skor değerleri hesaplandı. Hesaplamalar sonucunda 

D6S2427 markörü için anlamlı (≥3) LOD skor değeri (Zmax=3.291, θ=0.00) elde edildi 

(Tablo 4-1). Yapılan haplotip analizi sonucunda, D6S2427 ve D6S1017 markörleri için 

7-7 haplotipinin ailedeki duyma kaybı ile birlikte segregasyon gösterdiği saptandı. 

Kritik rekombinasyon olayları D6S1959 ile D6S2427 markörleri arasında IV.2., IV.3. 

ve VI.4.’te ve D6S1017 ile D6S2410 markörleri arasında VI.1., VI.2., V.2. ve VI.1.’de 

görüldü. Buna göre, DF#44 ailesindeki otozomal resesif duyma kaybından sorumlu gen, 

6p12.3-p22.3’te D6S1959 ve D6S2410 markörleri arasında kalan ~30.7 Mb’lik bölgeye 

(UCSC Genome Browser) haritalandı (Şekil 4-28). 

 Aile ağacı ve hikayesinin güncellenmesi ile saptanan iki etkilenmiş birey (III.5. 

ve IV.8.), ABR testi ile tanı konan etkilenmiş bir yenidoğan (VI.5.; Şekil 4-27C) ve 

etkilenmemiş yedi bireyin katılımı ile DF#44 ailesinde D6S1959 ve D6S2410 

markörleri arasında kalan kritik bölgede ilave STR markörler kullanılarak ince 

haritalama çalışması yapıldı (Şekil 4-29). Saptanan genotipler üzerinden SIMWALK2 

programı ile gerçekleştirilen hesaplamalarda maksimum multi-point LOD skor değeri 

D6S2427 markörü için elde edildi (Şekil 4-30; Zmax=4.44, θ=0.00). Haplotip analizleri 

sonucunda D6S2427 markörünün, D6S943, D6S389, D6S426 ve D6S1575 markörleri 

ile birlikte, hastalıkla  tam olarak segregasyon gösterdiği saptandı. Bağlantı gösteren 

bölgeyi belirleyen rekombinasyon olayları D6S1629 ile D6S291 markörleri arasında 

IV.8.’de ve D6S1549 ile D6S400 markörleri arasında IV.2., IV.3., VI.4. ve IV.5’te 

görüldü. Bu bulgulara göre, DF#44’teki NSDK’dan sorumlu gen, 6p21.1-p21.31’de 
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D6S1629 ile D6S400 markörleri arasında kalan ~8.4 Mb’lik bölgeye (UCSC Genome 

Browser) haritalandı (Şekil 4-29). 
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Şekil 4-26: DF#44 ailesinde 8p11.21-q13.1’deki STR markörler için elde edilen 
genotiplerden oluşturulan haplotipler (562). 
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Şekil 4-27: DF#44 ailesinden (A) VI.2. ve (B) VI.4.’deki odyogram bulguları ile (C) 
III.1.’deki ABR testi bulgusu. 

 

Bağlantılı bölge içinde yer alan ve 4 eksondan oluşan TMHS/LHFPL5 geninde 

yapılan dizi analizleri sonucunda, 2. eksonun son nükleotidini etkileyen c.649delG 

mutasyonunun (Şekil 4-31) fenotip ile birlikte geçiş gösterdiği saptandı. 

Kırpılma için donor bölge analizinde, maksimum kırpılma skoru 1.00 için 

normal allel ile 0.95’lik kırpılma skoru elde edilirken c.649delG mutasyonunun 

kırpılma donor bölgesini ortadan kaldırdığı (BDGP: Splice Site Prediction by Neural 

Network) ve kodlanan mRNA’dan TMHS/LHFPL5 geninin 2. intronun kırpılıp 

çıkarılamadığı saptandı. Kompütasyonel analizler, c.649delG mutasyonunu taşıyan 

TMHS/LHFPL5 geni transkriptinin kırpılmasından oluşacak mRNA’nın translasyona 

uğraması halinde sentezlenecek peptidin C-terminaline 217. aa’ten itibaren hatalı 61 aa 

gireceği (p.E217VfsX62) belirlendi (CGPDB DNA Sequence Translation in Six 

Frames). 

170 sağlıklı bireyde post-PCR restriksiyon enzimi analizi ile yapılan kontrol 

çalışmasında c.649delG mutasyonuna rastlanmadı.  
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Şekil 4-28: DF#44 ailesinde 6p12.3-p23’teki STR markörler için elde edilen 
genotiplerden oluşturulan haplotipler. 

 

Tablo 4-1: DF#44 ailesinde 6p12.3-p23’teki STR markörler için elde edilen two-point 
LOD skor değerleri 

Markör θ=  0.000  0.001  0.010  0.050  0.100  0.150  0.200  0.300  0.400 

D6S2434  -infin  -5.532 -2.675  -0.807  -0.179   0.078   0.186 0.208   0.122 

D6S1959  -infin  -2.708 -0.857   0.296   0.601 0.660   0.622   0.431   0.208 

D6S2427   3.291 3.285 3.225   2.954   2.610   2.260   1.905   1.199   0.546 

D6S1017  1.871   1.866   1.826   1.648   1.423   1.199   0.978   0.564   0.228 

D6S2410  -2.969  -2.870  -1.620  -0.400   0.003   0.156   0.208   0.177   0.086 
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Şekil 4-29: DF#44 ailesinde 6p21.32-p21.1’deki STR markörler için elde edilen 
genotiplerden oluşturulan haplotipler. 
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D6S2427 

 

Şekil 4-30: DF#44 ailesinde 6p21.32-p21.1’deki STR markörler için elde edilen 
multi-point LOD skor değerleri.  

 

 

 

 

 

Şekil 4-31: DF#44 ailesinden TMHS/LHFPL5 geninin 2. eksonundaki c.649delG 
mutasyonu için (A) wild-type, (B) heterozigot ve (C) homozigot bireylere ait 
kromatogramlar. 

A 

B 

C 
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DF#51 Ailesi 

Beş etkilenmiş ve dokuz etkilenmemiş bireyden oluşan DF#51 ailesinde, 

sorumlu genin haritalandığı 2p22.3-p24.2’te D2S2375 ile D2S2374 markörleri arasında 

kalan (Şekil 4-33; D2S2168 için Zmax=4.775, θ=0.00) ~17 Mb’lik bölgede (UCSC 

Genome Browser) lokalize olan ve 48 eksondan oluşan OTOF geninde yapılan dizi 

analizleri sonucunda 44. eksondaki, daha önce tanımlanmamış c.G5567A (p.R1856Q) 

değişiminin (Şekil 4-34; NCBI Entrez SNP) fenotip ile birlikte geçiş gösterdiği 

saptandı. 

120 sağlıklı bireyde post-PCR restriksiyon enzim analizi ile yapılan kontrol 

çalışmasında p.R1856Q değişimine rastlanmadı. Çeşitli omurgalı hayvanlardaki 

otoferlin homologlarının (Ensembl Genome Browser) karşılaştırılması, p.R1856 

rezidüsünün evrimsel süreçte korunduğunu gösterdi (Şekil 4-35; EBI Tools: ClustalW). 

Bu verilere dayanılarak p.R1856Q değişiminin OTOF geninde ilk kez tanımlanan bir 

mutasyon olduğu sonucuna varıldı. Bilgisayar ortamında gerçekleştirilen analizler, 

p.R1856Q mutasyonunun OTOF geni tarafından kodlanan dört izoformu (otoferlin-U, -

K1, -K2 ve –K3; bk. 2.4.6.1.) da etkilediğini gösterdi (Ensembl Genome Browser). 

Moleküler bulgular doğrultusunda, V.2. ve V.3. olguları klinik açıdan yeniden 

değerlendirildi ve fenotipin işitsel nöropati olduğu sonucuna varıldı (Şekil 4-32). 

 

 

Şekil 4-32: DF#51 ailesinden V.1. (A, C) ve V.3.’te (B, D) yapılan DPOAE (A, B) 
ve ABR (C, D) testlerinden elde edilen bulgular. 

A B 

C D 
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Şekil 4-33: DF#51 ailesinde 2p22.3-p24.2’deki STR markörler için elde edilen 
genotiplerden oluşturulan haplotipler (562). 
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Şekil 4-34: DF#51 ailesinden OTOF geninin 44. eksonundaki c.G5567A 
(p.R1856Q) mutasyonu için (A) wild-type, (B) heterozigot ve (C) homozigot 
bireylere ait kromatogramlar. 

 

Homo sapiens TLQIWDADHFSADDFLGAIELDLNRFPRGAKTAKQCTMEMATGEVDVPLVSIFKQKRVKG 1888

Pan troglodytes TLQIWDADHFSADDFLGAIELDLNRFPRGAKTAKQCTMEMATGEVDVPLVSIFKQKRVKG 1792

Macaca mulatta TLQIWDADHFSADDFLGAIELDLNRFPRGAKTAKQCTMEMATGEVDVPLVSIFKQKRVKG 1885

Rattus norvegicus TLQIWDADHFSADDFLGAIELDLNRFPRGAKTAKQCTMEMATGEVDVPLVSIFKQKRVKG 1884

Mus musculus TLQIWDADHFSADDFLGAIELDLNRFPRGAKTAKQCTMEMATGEVDVPLVSIFKQKRVKG 1883

Microcebus murinus TLQIWDADHFSADDFLGAIELDLNRFPRGAKTAKQCTMEMATGEVDVPLVSIFKQKRVKG 1886

Bos taurus TLQIWDADHFSADDFLGAIELDLNRFPRGAKTAKQCTMEMATGEVDVPLVSIFKQKRVKG 1889

Canis familiaris TLQIWDADHFSADDFLGAIELDLNRFPRGAKTAKQCTMEMATGEVDVPLVSIFKQKRVKG 1890

Felis catus TLQIWDADHFSADDFLGAIELDLNRFPRGAKTAKQCTMEMATGEVDVPLVSIFKQKRVKG 1475

Monodelphis domestica TLQIWDADHFSADDFLGAIELDLNRFPRGAKTAKQCSMEMATGEMEVPLVSIFKQKRVKG 1888

Ornithorhynchus anatinus TLQIWDADHFSADDFLGAIELDLNRFPRGAKTAKQCSMEMATGEVDVPLISIFKQKRVKG 1885

Gallus gallus TLQVWDADHFSADDFLGAIELDLNRFPRGAKTSKQCSLEMVTNEAELPMVSIFKQKRVKG 1901

Xenopus laevis TLQVWDADHFSADDFLGAIELDLNRFPRGAKTAKQCSIEMAEPDVDLPMVSIFKQKRVKG 1895

Gasterosteus aculeatus TLQVWDADHFSADDFLGAIELDLNRFPRGAKTAKQCSLAMIRNEQELPTISIFKQKRVKG 1883

Tetraodon nigroviridis TLQVWDADHFSADDFLGAIELDLNRFPRGAKTAKQCSLDMIRHEQELPTISIFKQKRVKG 1873

Oryzias latipes TLQVWDADHFSADDFLGAIELDLNRFPRGAKTAKQCSLDMIRNEHELPTISIFKQKRVKG 1850

Danio rerio NLQVWDADHFSADDFLGAIELDLNRFPRGAKTAKQCSIEMVTNENEMPMVNIFKQKRIKG 1092

Takifugu rubripes NLQVWDADHFSADDFLGAIELDLNHFPRGAKTAKQCTIKMVTSEGDMPMVSIFKQKRIKG 1721  

Şekil 4-35: Çeşitli omurgalı hayvanlardaki otoferlin homologlarının protein 
dizilerinin karşılaştırılması. 

p.R1856 rezidüsü okla gösterilmiştir. Yeşil kutu, p.R1856 rezidüsünün evrimsel süreçteki korunumunu 
göstermektedir.    

 

A 

B 
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Tablo 4-2: SDK ve NSDK ailelerinde dizi analizi ile incelenen genlerde saptanan 
polimorfizmler 

Gen Ekson İntron SNP no.* Polimorfizm Aile Birey Genotip 

ATP6V1B1 1  rs11681642 c.T2C (p.M1T) DF#191 IV.2. Homozigot 

 1  rs17853498 c.T27C (p.P9P) DF#191 IV.2. Homozigot 

  1 rs759219 c.118+23C>T DF#191 IV.2. Homozigot 

 2  rs2266918 c.C138T (p.S46S) DF#152 IV.1. Homozigot 

     DF#191 IV.2. Homozigot 

  3 rs967063 c.274-72A>C DF#152 IV.1. Homozigot 

     DF#191 IV.2. Homozigot 

  5 rs17006573 c.445+157G>A DF#191 IV.2. Homozigot 

  7 rs4852733 c.687+163G>A DF#152 IV.1. Homozigot 

     DF#191 IV.2. Homozigot 

  7 rs2110405 c.688-265G>C DF#152 IV.1. Homozigot 

     DF#191 IV.2. Homozigot 

 10  rs2072462 c.C1002T (p.R334R) DF#191 III.1. Heterozigot 

  10 rs2072463 c.1060+103G>A DF#191 IV.2. Homozigot 

  12 rs2270263 c.1249-89C>T DF#152 IV.1. Homozigot 

     DF#191 IV.2. Homozigot 

OTOF  3 rs1879760 c.227+55C>T DF#51 V.3. Homozigot 

SLC26A4  5 rs3817613 c.600-266T>G DF#39 III.7. Homozigot 

  8 rs2395911 c.1011+131G>T DF#39 III.7. Homozigot 

  17 rs6955309 c.2034-210C>T DF#39 III.7. Homozigot 

WFS1  3 rs4688990 c.316-37C>T DF#43 IV.1. Heterozigot 

     DF#181 III.1. Heterozigot 

  5 rs9998835 c.631+143C>G DF#181 III.1. Homozigot 

  5 rs10012946 c.631+256T>C DF#181 III.1. Homozigot 

  5 rs13101355 c.632-198T>C DF#181 III.1. Homozigot 

  5 rs13147655 c.632-170A>G DF#181 III.1. Homozigot 

 6  rs7672995 c.C854G (p.R228R) DF#181 III.1. Homozigot 

 8  rs1801212 c.A997G (p.I333V) DF#43 IV.1. Heterozigot 

 8  rs1801206 c.C1185T (p.V395V) DF#181 III.1. Heterozigot 

 8  rs1801214 c.C1500T (p.N500N) DF#43 IV.1. Heterozigot 

     DF#181 III.1. Homozigot 

 8  rs734312 c.G1832A (p.R611H) DF#181 III.1. Heterozigot 

 8  rs1046314 c.G2433A (p.K811K) DF#43 III.6. Heterozigot 

     DF#181 III.1. Heterozigot 

 8  rs1046316 c.A2565G (p.S855S) DF#43 IV.1. Heterozigot 

* NCBI Entrez SNP, www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP. 
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4.4. Non-Sendromik Duyma Kaybı Ailelerinde Gen Haritalaması   

Yakın akraba evliliği yapmış, ≥4 etkilenmiş bireye sahip DF#17 ve DF#33 

aileleri genom-boyu bağlantı analizi ile gen haritalaması için seçildi. Her iki aile için de, 

SLINK programı kullanılarak otozomal resesif kalıtım, tam penetrans ve %1 fenokopi 

olasılığına göre ELOD skorları ≥3 olarak hesaplandı. Gen haritalaması Max-Delbrück 

Moleküler Tıp Merkezi’ndeki (Berlin, Almanya) Gen Haritalama Merkezi’nin imkanları 

kullanılarak gerçekleştirildi.  

DF#17 Ailesi 

Dört etkilenmiş ve beş etkilenmemiş bireyden oluşan DF#17 ailesinde genom-

boyu bağlantı analizini takiben otozomal resesif kalıtım, tam penetrans ve %1 fenokopi 

olasılığına göre MLINK programı kullanılarak yapılan two-point ve SIMWALK2 

programı ile gerçekleştirilen multi-point LOD skor hesaplamalarında anlamlı LOD skor 

değerine ulaşılamadı (Şekil 4-36).  

 

 

Şekil 4-36: DF#17 ailesinde genom-boyu bağlantı analizinden genotipler üzerinden 
hesaplanan multi-point LOD skor değerleri. 

 

Etkilenmiş bireylerin odyolojik fenotiplerinin yeniden değerlendirilmesi 

sonucunda IV.1. ve IV.2.’nin tüm frekansları tutan çok ağır derecede duyma kaybından 

(Şekil 4-37A), V.1.’in ise yüksek frekans duyma kaybından (Şekil 4-37B) etkilenmiş 

olduğu görüldü. Olgu V.2.’de ise kazanılmış nörolojik becerilerin kaybı ve retinitis 

pigmentoza dolayısıyla odyolojik incelemeler yapılamadı. Elde edilen verilere 

dayanılarak DF#17 ailesinin iki kolunda farklı kalıtsal duyma kayıplarının segregasyon 

gösterdiği sonucuna varıldı ve etkilenmiş iki kol (DF#17.1 ve DF#17.2) birbirinden 
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ayrıldı (Şekil 4-38). Çalışmamız kapsamında sadece NSDK’ya sahip DF#17.1 kolu 

değerlendirildi. 
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Şekil 4-37: DF#17 ailesinden (A) VI.2. ve (B) V.1.’deki odyogram bulguları. 
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Şekil 4-38: DF#17 ailesinin aile ağacı. 

 

DF#17.1 kolunda bağlantı analizinden elde edilen genotipler kullanılarak 

oluşturulan genom-boyu haplotiplerin incelenmesi, etkilenmiş bireyler IV.1. ve 

IV.2.’nin D10S1221 ile D10S2470 markörleri arasında kalan bölgede 8-4-10 haplotipi 

için homozigot, odyolojik açıdan normal olan diğer bireylerin (III.1., III.2. ve IV.3) ise 

heterozigot olduğunu gösterdi (Şekil 4-39). İlave STR markörler kullanılarak 

A B 
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gerçekleştirilen ince haritalama çalışmaları sonucunda, D10S464-D10S201 aralığındaki 

markörler için elde edilen genotiplerden oluşturulan haplotiplerin DF#17.1 kolundaki 

ORNSDK ile tam segregasyon gösterdiği saptandı (Şekil 4-40).  
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Şekil 4-39: DF#17 ailesinde 10q21.21-q23.31’deki STR markörler için elde edilen 
genotiplerden oluşturulan haplotipler. 

 

10q21.2-q22.3’te D10S464 ve D10S201 markörleri arasında kalan ~20 Mb’lik 

bölgede (UCSC Genome Browser) yer alan ve 69 eksondan oluşan CDH23 geninde 

gerçekleştirilen dizi analizleri sonucunda, III.1., III.2. ve IV.3.’ün 13. eksondaki bilinen 

c.A1355G (p.N452S) mutasyonu (Şekil 4-41; The Human Genome Mutation Database) 

için heterozigot, etkilenmiş bireyler IV.1. ve IV.2.’nin ise homozigot olduğu saptandı. 

DF#17 ailesinin ikinci kolunu oluşturan bireylerde p.N452S mutasyonuna rastlanmadı. 
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Şekil 4-40: DF#17 ailesinde 10q21.1-q23.1’deki STR markörler için elde edilen 
genotiplerden oluşturulan haplotipler. 
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Şekil 4-41: DF#17 ailesinden CDH23 geninin 13. eksonundaki c.A1355G (p.N452S) 
mutasyonu için (A) wild-type, (B) heterozigot ve (C) homozigot bireylere ait 
kromatogramlar. 

 

DF#33 

Beş etkilenmiş ve 11 etkilenmemiş bireyden oluşan, yüksek ve orta frekanslarda 

ağır, düşük frekanslarda ise orta-ağır düzeyde duyma kaybından (Şekil 4-42) etkilenmiş 

DF#33 ailesinde genom-boyu bağlantı analizini takiben MLINK ve SIMWALK2 

programları kullanılarak otozomal resesif kalıtım, tam penetrans ve %1 fenokopi 

olasılığına göre gerçekleştirilen two- ve multi-point LOD skor hesaplamalarında anlamlı 

LOD skor değerine ulaşılamadı (Şekil 4-43). Hesaplanan multi-point LOD skor 

değerleri arasından en yüksek ikisinin elde edildiği D3S3053 ve D5S1456 markörlerini 

çevreleyen ilave STR markörler kullanılarak bağlantı analizi gerçekleştirildi. İlave STR 

markörlerden elde edilen genotiplerden oluşturulan haplotiplerin incelenmesi sonucunda 

A 

B 
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DF#33 ailesindeki NSDK’nın 3q26.2-q26.31 ve 5q34-q35.2 bölgeleri (UCSC Genome 

Browser) ile bağlantılı olmadığı saptandı (Şekil 4-44 ve 4-45). 

DF#33 ailesinde yapılan genom-boyu haplotip analizleri, genotiplenen STR 

markörlerinin %54’ünün non-informatif olduğunu gösterdi. Non-informatiflik, 16 aile 

üyesinde ≤4 farklı allelin bulunması olarak tanımlandı. Ayrıca DF#33 ailesinin iki 

kolunun köken aldığı, etkilenmemiş IV.4.’in tüm markörlerin %36’sı için homozigot 

genotipte olduğu saptandı. Kullanılan STR markörlerinin yüksek oranda non-

informatiflik göstermesinden dolayı genom-boyu bağlantı analizinde anlamlı LOD skor 

değerine ulaşılamadığı düşünüldü. 
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Şekil 4-42: DF#33 ailesinden V.2.’deki odyogram bulgusu. 
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D5S1456 

 

Şekil 4-43: DF#17 ailesinde genom-boyu bağlantı analizinden genotipler üzerinden 
hesaplanan multi-point LOD skor değerleri. 
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Şekil 4-44: DF#33 ailesinde 3q26.2-q26.31’deki STR markörler için elde edilen 
genotiplerden oluşturulan haplotipler. 
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Şekil 4-45: DF#33 ailesinde 5q34-q35.2’deki STR markörler için elde edilen genotiplerden 
oluşturulan haplotipler. 
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4.5. Koklear Oksidatif Stres ile İlişkili Duyma Kaybı 

Duyma kaybının ortaya çıkışından önce iç kulakta KOS oluşumu ile ilişkili 

olabilecek çevresel etmenlere maruz kalmış üç etkilenmiş birey ve ailesi (KOSDK#1-3; 

Şekil 4-46) KOSDK’ya yatkınlıkta rol oynayan genetik faktörlerin tanımlanması için 

çalışmamıza dahil edildi.  

4.5.1. Klinik Bulgular 

KOSDK ailelerindeki etkilenmiş bireylerde saptanan klinik bulgular Tablo 4-

2’de verildi. KOSDK#1 ailesinden V.7. ve V.12., KOSDK#2’den V.6. ve 

KOSDK#3’ten IV.1.’de duyma kaybının ortaya çıkışından önce sistemik veya topikal 

aminoglikozid antibiyotik kullanımı saptanırken KOSDK#1’den V.2. ve V.8., 

KOSDK#2’den V.2., V.3. ve VI.1. ile KOSDK#3’ten IV.3. ve IV.4.’te duyma kaybının 

fark edilmesinden önce geçirilen yüksek ateşli hastalık ve bunun tedavisinde 

tanımlanamayan, şüpheli antibiyotik kullanımı öyküsü bulunmakta idi. Ayrıntılı 

hikayeden KOSDK#2 ailesindeki IV.2. ve IV.3.’te duyma kaybının 2.-3. dekadda, 

öncesinde herhangi bir bilinen maruziyet olmaksızın ortaya çıktığı belirlendi.  

Odyolojik incelemeler, KOSDK#1-3 ailelerindeki etkilenmiş bireylerde yüksek 

frekans duyma kaybı olduğunu gösterdi (Şekil 4-47). KOSDK#2 ailesinden çalışmaya 

katılmayan etkilenmiş V.2. ve V.3. ile vefat ettiği için incelenemeyen IV.3.’ün konuşma 

frekanslarının iyi derecede korunmuş olduğu ancak sert ünsüz sesler (ç, f, h, k, p, s, ş, t) 

ve telefon zili sesi gibi yüksek frekans sesleri duymadıkları/duymada oldukça 

zorlandıkları ailenin diğer bireyleri tarafından bildirildi. Üç ailedeki etkilenmemiş 

bireylerin işitme düzeylerinin kendi yaş grupları ile uyumlu olduğu ve bu bireylerde 

duyma kaybı ile ilişkili olabilecek herhangi bir etmene maruz kalma öyküsü 

bulunmadığı belirlendi. 

Aile ağacı analizleri tüm ailelerde KOSDK yatkınlığının otozomal resesif olarak 

kalıtıldığını gösterdi (Şekil 4-46). 

4.5.2. Moleküler Genetik ve İstatistiksel Bulgular 

4.5.2.1. Mutasyon Taraması 

Dizi ve post-PCR restriksiyon enzimi analizleri, üç KOSDK ailesinden 

çalışmaya katılan toplam 10 etkilenmiş bireyin GJB2 geninde mutasyona sahip 

olmadığını ve MTRNR1 geninde A1555G mutasyonunu taşımadığını gösterdi. 



 108 

 

Şekil 4-46: (A) KOSDK#1, KOSDK#2 ve (C) KOSDK#3 ailelerinin pedigrileri ve (D) 
nüfusa kayıtlı oldukları il ve ilçeler. 
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Tablo 4-3: KOSDK ailelerindeki etkilenmiş bireylerin klinik bulguları 
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Şekil 4-47: KOSDK ailelerinin etkilenmiş bireylerindeki odyolojik bulgular. 



 111 

4.5.2.2. Gen Haritalaması 

KOSDK#1 ailesinden dört etkilenmiş bireyde (V.2., V.7., V.8. ve V.12.) genom-

boyu homozigotluk haritalaması gerçekleştirildi. Two-point LOD skor değerleri 

otozomal resesif kalıtım, tam penetrans parametrelerine göre SUPERLINK-Online 

programı kullanılarak hesaplandı. Klinik bulgu göstermeyen bireylerin etkilenmişlik 

durumları “bilinmiyor” (status: unknown) olarak kabul edildi. Maksimum two-point lod 

skor değeri (Zmax=1.1582, θ=0.00) D12S391 ve D12S373 markörleri için elde edildi 

(Tablo 4-4). 

 

Tablo 4-4: KOSDK#1 ailesinde 12p13.32-q15’teki STR markörler için elde edilen 
two-point LOD skor değerleri 

Markör θ= 0.00 0.01 0.05 0.10 0.20 0.30 0.40 

D12S372  -2.5923 -1.9395 -0.9724 -0.5086 -0.1508 -0.0360 -0.0006 

GATA49D12  -1.2049 -0.8704 -0.3829 -0.1554 -0.0019 0.0231 0.0155 

D12S391    1.1582 1.1196 0.9683 0.7885 0.4718 0.2304 0.0755 

D12S373  1.1582 1.1196 0.9683 0.7885 0.4718 0.2304 0.0755 

D12S1042  -0.3632 -0.2466 -0.0239 0.0694 0.0890 0.0530 0.0186 

D12S398  -1.6509 -1.3144 -0.7688 -0.4749 -0.2027 -0.0817 -0.0244 

D12S1294  -3.0732 -2.4480 -1.4415 -0.8990 -0.3891 -0.1583 -0.0474 

 

KOSDK ile sağlanan bağlantının daha fazla sayıda markör ile doğrulanması ve 

kritik bölgenin daraltılması için KOSDK#1 ailesinin etkilenmiş dört ve etkilenmemişlik 

durumu “bilinmiyor” olarak kabul edilen 21 bireyinde D12S372 ile D12S1042 

markörleri arasında yapılan ince haritalama çalışması sonucunda, etkilenmiş bireylerin 

D12S77 ile D12S1669 markörleri arasında kalan bölge için homozigot olduğu saptandı 

(Şekil 4-48). Elde edilen genotipler üzerinden otozomal resesif kalıtım ve tam penetrans 

için SUPERLINK-Online programı kullanılarak two-point LOD skor değerleri 

hesaplandı. Anlamlı LOD skor değerine (Z=3.2617, θ=0.00) D12S391 markörü için 

ulaşılırken hiçbir markör için KOSDK ile bağlantıyı dışlayacak LOD skor değeri (<-2) 

elde edilemedi (Tablo 4-5). Buna göre, otozomal resesif KOSDK yatkınlığı ile ilişkili 

gen 12p12.3-p13.2’deki ~9.2 Mb’lik kromozomal bölgeye (UCSC Genome Browser) 

haritalandı. 
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Şekil 4-48: KOSDK#1 ailesinde 12p12.3-p13.2’deki STR markörler için elde edilen 
genotiplerden oluşturulan haplotipler. 
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Tablo 4-5: KOSDK#1 ailesinde 12p12.3-p13.2’deki STR markörler için elde edilen two-

point LOD skor değerleri 

Markör θ= 0.00 0.01 0.05 0.10 0.20 0.30 0.40 

D12S77  -0.3725 -0.0792 0.3266 0.4557 0.3994 0.2199 0.0664 

D12S391  3.2617 3.1859 2.8786 2.4863 1.6879 0.9265 0.3304 

D12S320   2.3921 2.3406 2.1333 1.8723 1.3527 0.8552 0.4013 

D12S364  2.9523 2.8847 2.6119 2.2663 1.5745 0.9255 0.3892 

D12S1303  1.4692 1.4314 1.2808 1.0955 0.7442 0.4382 0.1928 

D12S1728  2.7677 2.7038 2.4457 2.1190 1.4661 0.8513 0.3392 

D12S1715  2.9488 2.8856 2.6294 2.3016 1.6311 0.9771 0.4149 

D12S1630  1.3199 1.2864 1.1531 0.9883 0.6731 0.3937 0.1679 

D12S373  1.4301 1.3748 1.1536 0.8806 0.3813 0.0395 -0.0639 

D12S363  0.7273 0.7028 0.6074 0.4951 0.2995 0.1517 0.0553 

D12S301  1.1650 1.1351 1.0159 0.8692 0.5915 0.3487 0.1526 

D12S1669  0.7505 0.9967 1.2489 1.2278 0.9431 0.5847 0.2628 

 

4.5.2.3. Kritik Bölge Analizi 

KOSDK#1 ailesinden elde edilen sonuçlara dayanarak diğer iki ailedeki 

KOSDK fenotipinin D12S77 ile D12S1669 markörleri arasındaki kritik bölge ile 

bağlantısı araştırıldı. Otozomal resesif kalıtım ve tam penetrans için SUPERLINK-

Online programı kullanılarak two-point LOD skor analizleri gerçekleştirildi. 

Etkilenmemiş bireylerin etkilenmişlik durumları “bilinmiyor” olarak kabul edildi. 

KOSDK#2 ailesinden çalışmamıza katılan üç etkilenmiş ve altı etkilenmemiş 

bireyde yapılan haplotip analizinde, etkilenmiş bireylerden IV.2.’nin D12S77-

D12S1669 aralığındaki markörler için homozigot genotiplere sahip olmasına karşın 

diğer iki olgunun (V.6. ve VI.1.) farklı haplotipler için heterozigot olduğu saptandı 

(Şekil 4-49). LOD skor analizinde (Tablo 4-6) anlamlı değere ulaşılamadı. θ=0.00 için 

pozitif LOD skor değerlerine D12S391 (Z=1.7020), D12S1715 (Z=1.5431), D12S363 

(Z=1.3590) ve D12S1669 (Z=0.2310) markörleri için ulaşılırken bağlantı olmadığını 

gösteren LOD skor değeri sadece D12S77 markörü (Z=-2.3459) için elde edildi. 
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Şekil 4-49: KOSDK#2 ailesinde 12p12.3-p13.2’deki STR markörler için elde edilen 
genotiplerden oluşturulan haplotipler. 
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Tablo 4-6: KOSDK#2 ailesinde 12p12.3-p13.2’deki STR markörler için elde edilen two-

point LOD skor değerleri 

Markör θ= 0.00 0.01 0.05 0.10 0.20 0.30 0.40 

D12S77  -2.3459 -1.9876 -1.2390 -0.7859 -0.3567 -0.1661 -0.0672 

D12S391  1.7020 1.6542 1.4639 1.2300 0.7914 0.4278 0.1693 

D12S320   -0.3746 -0.2709 -0.0553 0.0473 0.0868 0.0639 0.0323 

D12S364  -1.2054 -1.0388 -0.6381 -0.3763 -0.1228 -0.0169 0.0160 

D12S1303  -1.0160 -0.9156 -0.5731 -0.3221 -0.0933 -0.0068 0.0172 

D12S1728  -0.5756 -0.4860 -0.2708 -0.1391 -0.0314 0.0028 0.0099 

D12S1715  1.5431 1.4987 1.3226 1.1077 0.7106 0.3859 0.1545 

D12S1630  -0.0692 0.0025 0.1427 0.1874 0.1525 0.0873 0.0360 

D12S373  -1.2799 -1.0781 -0.6136 -0.3294 -0.0839 -0.0028 0.0136 

D12S363  1.3590 1.3156 1.1438 0.9349 0.5567 0.2699 0.0938 

D12S301  -0.3341 -0.2530 -0.0786 0.0049 0.0352 0.0171 0.0011 

D12S1669  0.2310 0.2949 0.4033 0.4062 0.2859 0.1463 0.0485 

 

Üçer etkilenmiş ve etkilenmemiş bireyden oluşan KOSDK#3 ailesinde yapılan 

haplotip analizi sonucunda etkilenmiş olgulardan IV.3. ve IV.4.’ün D12S77 ile 

D12S1715 arasında kalan markörler için 7-6-22-12-4 haplotipini homozigot olarak 

taşıdığı ancak diğer etkilenmiş olgunun (IV.1.) söz konusu haplotipin büyük kısmı için 

heterozigot olduğu saptandı (Şekil 4-50). LOD skor hesaplamalarında (Tablo 4-7) 

anlamlı değere ulaşılamadı. θ=0.00 için pozitif LOD skor değerleri D12S391 

(Z=1.0941), D12S364 (Z=1.0941), D12S373 (Z=1.0410) ve D12S301 (Z=0.2713) 

markörleri için elde edildi. Kritik bölgede yer alan hiçbir markörün KOSDK ile 

bağlantısı istatistiksel olarak dışlanamadı. 

Üç aile kombine edildiğinde D12S391 markörü için anlamlı two-point LOD skor 

değeri (Z=6.0578, θ=0.00) elde edilirken D12S364 ve D12S1715 markörleri için de 

bağlantıyı destekleyebilecek >2’lik değerlere ulaşıldı (Z=2.8410, θ=0.00 ve Z=2.2710, 

θ=0.00; Tablo 4-8).  

Tek başına veya kombine multi-point LOD skor değerleri ailelerdeki normal 

odyolojik fenotipe sahip bireylerin etkilenmişlik durumları bilinmediğinden 

hesaplanamadı. 
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Şekil 4-50: KOSDK#3 ailesinde 12p12.3-p13.2’deki STR markörler için elde 
edilen genotiplerden oluşturulan haplotipler. 
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Tablo 4-7: KOSDK#3 ailesinde 12p12.3-p13.2’deki STR markörler için elde edilen two-

point LOD skor değerleri 

Markör θ= 0.00 0.01 0.05 0.10 0.20 0.30 0.40 

D12S77  -1.6997 -1.2440 -0.5695 -0.2376 0.0072 0.0486 0.0207 

D12S391  1.0941 1.0679 0.9628 0.8316 0.5749 0.3372 0.1372 

D12S320   -0.2889 -0.0176 0.3271 0.4233 0.3788 0.2455 0.1035 

D12S364  1.0941 1.0679 0.9628 0.8316 0.5749 0.3372 0.1372 

D12S1303  -0.3816 -0.1081 0.2438 0.3495 0.3258 0.2126 0.0881 

D12S1728  -1.0341 -0.7476 -0.3421 -0.1665 -0.0414 -0.0009 0.0108 

D12S1715  -2.2209 -1.9140 -1.3298 -0.8925 -0.3974 -0.1532 -0.0356 

D12S1630  -0.8781 -0.7501 -0.4648 -0.2881 -0.1177 -0.0417 -0.0087 

D12S373  1.0410 1.0157 0.9144 0.7884 0.5428 0.3161 0.1263 

D12S363  -1.6997 -1.2724 -0.6276 -0.3066 -0.0665 -0.0186 -0.0244 

D12S301  0.2713 0.2606 0.2193 0.1717 0.0925 0.0381 0.0086 

D12S1669  -0.2889 -0.2268 -0.0812 -0.0064 0.0112 -0.0291 -0.0517 

 

 

Tablo 4-8: KOSDK#1-3 ailelerinde 12p12.3-p13.2’deki STR markörler için elde edilen 
two-point LOD skor değerleri 

Markör θ= 0.00 0.01 0.05 0.10 0.20 0.30 0.40 

D12S77  -4.4181 -3.3107 -1.4820 -0.5678 0.0499 0.1024 0.0199 

D12S391  6.0578 5.9080 5.3053 4.5479 3.0542 1.6915 0.6369 

D12S320   1.7286 2.0521 2.4051 2.3430 1.8183 1.1646 0.5370 

D12S364  2.8410 2.9138 2.9366 2.7216 2.0266 1.2458 0.5424 

D12S1303  0.0715 0.4077 0.9515 1.1229 0.9767 0.6440 0.2981 

D12S1728  1.1580 1.4702 1.8328 1.8134 1.3932 0.8533 0.3599 

D12S1715  2.2710 2.4703 2.6221 2.5169 1.9443 1.2098 0.5339 

D12S1630  -0.1037 -0.0778 0.4240 0.5457 0.4923 0.3302 0.1581 

D12S373  1.1912 1.3124 1.4544 1.3396 0.8402 0.3528 0.0760 

D12S363  0.3866 0.7460 1.1236 1.1233 0.7897 0.4031 0.1247 

D12S301  1.1021 1.1427 1.1567 1.0458 0.7192 0.4039 0.1623 

D12S1669  0.6925 1.0648 1.5711 1.6277 1.2403 0.7019 0.2596 
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4.5.2.4. Karşılaştırmalı Haplotip Analizi 

Üç KOSDK ailesinden genotiplenen 10 etkilenmiş bireyin D12S77 ve 

D12S1669 markörleri arasında kalan bölgedeki haplotipleri birbirleri ile 

karşılaştırıldığında, KOSDK#1 ailesinden dört etkilenmiş birey, KOSDK#2 ailesinden 

IV.2. ve KOSDK#3 ailesinden IV.3. ve IV.4. olmak üzere toplam yedi bireyin 

D12S320-D12S364-D12S303-D12S1728 markörleri için homozigot haplotiplere sahip 

oldukları saptandı (Şekil 4-48, 4-49 ve 4-50). Bu nedenle, otozomal resesif KOSDK 

yatkınlığından sorumlu genin D12S391 ve D12S1715 markörleri arasındaki ~4.2 Mb’lik 

bölgede lokalize olabileceği düşünüldü.  

4.5.2.5. Aday Gen Yaklaşımı 

D12S391 ve D12S1715 markörleri arasında kalan kromozomal bölgede yer alan 

ATF7IP (16 ekson), CDKN1B (3 ekson), EMP1 (5 ekson), GRIN2B (13 ekson), MGP 

(4 ekson) ve MGST1 (4 ekson) genleri aday gen olarak seçildi ve KOSDK#1 ailesinden 

V.7.’de dizi analizi ile tarandı. Dizi analizi sonucunda, indeks olguda taranan genlerin 

kodlayan bölgeleri ile ekson-intron birleşimlerinde klinik bulguya yol açabilecek bir 

mutasyon saptanmadı. Kritik bölgenin daraltılmasını sağlayabilecek herhangi bir 

heterozigot SNP’ye rastlanmadı. Homozigot olarak saptanan daha önceden tanımlanmış 

polimorfizmler Tablo 4-9’da verildi. 

 

Tablo 4-9: KOSDK#1 ailesinden V.7.’de dizi analizi ile taranan aday genlerde saptanan 
polimorfizmler 

Gen Ekson SNP no.* Polimorfizm İntron SNP no.* Polimorfizm 

ATF7IP 7 rs4479040 c.1929+19G>A 14 rs10624410 c.3280+276-279insTTGA 

EMP1 3 rs34412222 c.G170A (p.S57N) 3 rs2277395 c.176-16C>T 

GRIN2B 13 rs1806201 c.C2666T (p.T888T) 6 rs1468845 c.1500+73G>A 

    11 rs2072539 c.2359+129A>G 

MGP 4 rs4236 c.A304G (p.T102A)    

MGST1    1 rs2975152 c.-22-463T>C 

* NCBI Entrez SNP, www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP.  
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5. TARTIŞMA 

Duyma kaybının insanlarda görülen en yaygın duyu organı bozukluğu olduğu 

bildirilmektedir (52). Duyma kaybı, -özellikle konuşma yetisinin ortaya çıkışından 

önce- etkilenen bireylerin dil kullanımına bağlı bilişsel yeteneklerinin gelişmesini 

engelleyerek çevrelerindekileri anlamaları ve kendilerini ifade etmelerinde yetersizliğe 

neden olarak psikolojik ve sosyolojik sorunlara yol açmaktadır (357). Erken tanı 

(örneğin, yeni doğan taraması gibi) ve tedavinin (örneğin, koklear implantasyon), uygun 

eğitim ile birlikte, duyma kaybının yol açacağı olumsuz etkileri azalttığını, aile ve 

toplum üzerindeki yükü hafiflettiğini gösteren çok sayıda çalışma bulunmaktadır (411). 

Konjenital duyma kaybının yenidoğandaki insidansının gelişmiş ülkelerde 

~1:1000 (378), ülkemizde ise 1:500 olduğu bildirilmektedir (180). Konjenital olguların 

%50-60’nın genetik kökene sahip olduğu tahmin edilmektedir (451). Her ne kadar yeni 

doğan taramaları konjenital olgulara erken tanı sunsa da, moleküler tanı, pre- ve 

postnatal tanının yanı sıra, kalıtsal duyma kaybı ailelerindeki asemptomatik bireyler ile 

taşıyıcıların saptanmasına ve ailelere özgün genetik danışma verilmesine olanak 

sağlamaktadır. Kalıtsal duyma kaybında prenatal tanının yeri ise tartışmalıdır.  

Bugüne kadar Türkiye’deki NSDK’ların altında yatan genlerin tanımlanması 

için gerçekleştirilmiş çok sayıda çalışma bulunmaktadır (35, 38, 95, 243, 244, 391, 515, 

540, 541, 543, 544, 561, 610). Ancak bu çalışmalarda Türk toplumundaki NSDK’lardan 

sorumlu GJB2 geni dışında ikinci bir yaygın gen tanımlanmamıştır. Ülkemizde, 

NSDK’lar ile ilişkili oldukları tanımlanan diğer genler (GJB3 [561], MTRNR1 [544], 

MYO15A [391], TMC1 [244] ve TMPRSS3 [610]) ise birkaç aile ile sınırlı 

kalmaktadır. Bu nedenle, NSDK’nın ülkemizdeki moleküler etiyolojisinin daha detaylı 

aydınlatılması için daha geniş populasyon çalışmalarına ve daha ileri moleküler genetik 

çalışmalara gerek duyulmaktadır. 

Diğer taraftan, çevresel etmenlerden kaynaklanan duyma kayıplarında da 

genetik yatkınlığın rol oynadığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır (89, 163, 167, 

207). Ülkemizdeki >%21’lik akraba evliliği oranı (37) –tüm otozomal resesif hastalıklar 

gibi- ORNSDK mutasyonlarının yanı sıra çevresel faktörlerden kaynaklanan duyma 

kaybına yatkınlık sağlayan allellerin de Türk toplumunda artmasına neden olmaktadır. 
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Keza çalışmamız, akraba evliliklerinin çevresel/edinsel duyma kayıplarına olan 

doğrudan katkısını gösteren kanıtlar sunmaktadır.  

Çevresel/edinsel duyma kaybına yatkınlık allelerinin saptanması, riskli olguların 

belirlenerek bu bireylerin risk yaratan çevresel faktörlerden korunmasına yardımcı 

olacak ve bu engelin birey ve toplum üzerine getireceği yük ve maliyet ortadan 

kaldırılabilecektir.       

Duyma kaybının altında yatan genlerin tanımlanması, ayrıca, iç kulağın gelişimi 

ve fizyolojisinin ve duyma kaybına neden olan patogenetik mekanizmaların daha iyi 

anlaşılmasını sağlayacaktır. İç kulağın anatomisi ve fizyolojisi ile işitme süreci 

hakkında elde edilecek ileri bilgiler, duyma kayıplarına nanoteknolojik çözümler 

geliştirilmesine zemin hazırlamaktadır (395). Saç hücrelerinin rejenerasyonuna olanak 

sağlayacak gen tedavisi ve kök-hücre çalışmaları gelecek için umut vaad etmektedir (9, 

232, 248, 251, 347, 423).  

5.1. Renal Tübüler Asidoz ve Duyma Kaybı 

Otozomal resesif renal tübüler asidoz ve duyma kaybı (RTADK), ATP6V1B1 ve 

ATP6V0A4 genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadır (255, 527, 583). Stover ve 

ark. (2002), ATP6V1B1 geni mutasyonlarının prelingual duyma kaybı ile, ATP6V0A4 

geni mutasyonlarının ise postlingual duyma kaybı ile ilişkili olduğunu bildirmiştir 

(527). Bu nedenle, renal tübüler asidoz ve prelingual duyma kaybından etkilenmiş 

DF#152 ve DF#191 ailelerinde öncelikle ATP6V1B1 geni tarandı. Dizi analizleri 

sonucunda, 1. derece kuzen evliliği ürünü olan üç etkilenmiş bireyin (DF#152 

ailesinden V.2., DF#191 ailesinden IV.1. ve IV.2.) bilinen p.P346R mutasyonunu 

homozigot taşıdığı saptanırken DF#152 ailesindeki, aralarında akrabalık bulunmayan 

ebeveynlerden olma, diğer etkilenmiş birey V.1.’in p.P346R ve bu çalışma ile ilk kez 

tanımlanan p.G180V mutasyonları için birleşik heterozigot olduğu belirlendi (Şekil 4-4 

ve 4-7).  

İç kulak, böbrek ve erkek üreme kanalında eksprese olan ATP6V1B1 geni, 

vakuoler H+-ATPaz proton pompası kompleksinin ATP hidrolizinden sorumlu 

sitoplazmik V1 ünitesinin B1 alt-ünitesini kodlamaktadır. Vakuoler H+-ATPaz proton 

pompası, distal nefron ve erkek üreme kanalının interkalate hücreleri, iç kulaktaki 

endolenfatik kesenin epitelyal hücreleri ve spiral limbusun interdental hücrelerinin 

apikal yüzeylerinde yer almakta ve H+ iyonlarının aktif taşıma yolu ile bu hücrelerden 
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lümen ve intrastriyal alanlara salınması ve bu sayede asit-baz dengelerinin 

korunmasında rol oynamaktadır (102, 137, 210, 255).  

ATP6V1B1 geninde bugüne kadar 13’ü yanlış anlamlı olmak üzere 24 farklı 

mutasyon tanımlanmış bulunmaktadır (183). Daha önce Suudi Arabistan’lı üç, İsrail, 

İtalya ve Kosova’lı birer ve orijini bilinmeyen bir aile olmak üzere toplam yedi ailede 

saptanan p.P346R mutasyonunun (239, 255, 467, 527), diğer yanlış anlamlı mutasyonlar 

gibi, mutant B1 alt ünitesinin vakuoler H+-ATPaz proton pompası kompleksine 

katılımını engellediği ve H+ iyonlarının salınımının ve dolayısıyla pH regülasyonunun 

inhibe olmasına neden olduğu ileri sürülmektedir (643). ATP6V1B1 geninde 

tanımlanan 14. yanlış anlamlı mutasyon olan p.G180V mutasyonunun da vakuoler H+-

ATPaz proton pompasının oluşumunu inhibe ettiği düşünülebilir. Ancak, p.G180V 

mutasyonunun proteinin yapı ve fonksiyonu üzerindeki kesin etkisinin 

aydınlatılabilmesi için ileri fonksiyonel analizlerin yapılması gerekmektedir. 

Berrettini ve ark. (2002), RTADK’ya geniş vestibüler akuaduktus (GVAD)’un 

eşlik edebileceğini göstermiştir (46). pH’nin, endolenfatik kesede 7.0 ve kokleada 7.4 

olduğu bildirilmektedir (102). Vakuoler H+-ATPaz proton pompasının fonksiyonunun 

ortadan kalkmasının endolenfatik kese ve koklear endolenfte alkali bir ortamın 

oluşumuna ve osmotik dengenin bozulmasına neden olduğu öne sürülmektedir (102). 

Ancak, Atp6v1b1 KO fare modellerinde iç kulağın gelişimi ve işlevinin normal olduğu 

gösterilmiştir (137). Fare ve insan arasındaki bu fark, proton pompası ya da pH 

düzenleyicisi olarak işlev gören diğer proteinlerin farede kompanse edici etkileri ile 

açıklanmaktadır (137).  

Diğer taraftan, endolenfatik kanal ve kesede eksprese olan ve mutasyonları 

GVAD ile ilişkili olabilen Pendred sendromu (PS) ve DFNB4’e yol açan Slc26a4 geni 

ile bu genin ekspresyonunu düzenleyen Foxi1 geni için null mutant farelerden elde 

edilen bulgulara dayanılarak GVAD oluşumu ile ilişkili osmotik değişimlerin koklear 

saç hücrelerine toksik etki yaptığı ve progresif dejenerasyona neden olduğu ileri 

sürülmektedir (150, 152, 222; bk. 2.4.4.4.1. ve 5.2.1.). Blomqvist ve ark. (2006), 

SLC26A4 genininki gibi ATP6V1B1 geni ekspresyonunun da Foxi1’in kontrolü altında 

olduğunu göstermiştir (55). Bu bulgu, ATP6V1B1 ve SLC26A4 gen mutasyonlarından 

kaynaklanan duyma kayıplarının ortak bir patogenetik mekanizmayı paylaşıyor 

olabileceklerine dair bir hipotez kurulmasını olası kılmaktadır. 
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DF#152 ve DF#191 ailelerindeki etkilenmiş bireylerin GVAD’ye sahip olup 

olmadığının anlaşılabilmesi için bilgisayarlı tomografi ile iç kulak yapılarına yönelik 

radyolojik değerlendirme yapılması gerekmektedir. Özellikle DF#191 ailesindeki biri 

hafif diğeri orta-ağır düzeyde duyma kaybından etkilenmiş kardeşlerde yapılacak 

radyolojik değerlendirme sonucunda saptanabilecek otolojik farklılıklar, odyolojik 

farklılığın nedenini de ortaya koyabilir.        

5.2. Özgün Oto-/odyolojik Fenotipler 

Yüksek genetik heterojeniteye rağmen sahip oldukları odyolojik özellikler ya da 

kendilerine eşlik eden otolojik bulgular sayesinde bazı NSDK formlarında kolayca 

ayırıcı tanıya ulaşılabilmekte ve nihayetinde moleküler tanı konabilmektedir (52, 431).   

5.2.1. Geniş Vestibüler Akuaduktus 

DF#39 ailesinde orta-çok ağır düzeydeki sensorinöral duyma kaybına GVAD 

eşlik etmekte idi. GVAD’nin izole olarak görülebileceği gibi çeşitli SDK formları 

(örneğin PS, RTADK ve brankiyo-oto-renal sendrom) ve bir NSDK formu olan DFNB4 

ile de ilişkili olabileceği bildirilmektedir (46, 348, 526, 560). 

PS olgularında GVAD’nin görülme sıklığının >%80’e ulaşabildiği gösterilmiştir 

(104, 446). PS, sensorinöral duyma kaybına gelişimsel koklear anormallikler (GVAD ve 

Mondini displazisi), primer hipotiroidi/guatr ve anormal perklorat atılım testinin eşlik 

ettiği otozomal resesif bir hastalıktır (52, 185, 413). PS’nin SLC26A4 genindeki 

mutasyonlardan kaynaklandığı ve DFNB4 ile allelik olduğu bildirilmektedir (151, 560, 

621). Albert ve ark. (2006), duyma kaybı ve GVAD’ye sahip olguların %40’ından 

SLC26A4 genindeki mutasyonların sorumlu olduğunu bildirmektedir (18).       

7q22.3’de lokalize olan SLC26A4 geninin ürünü olan ve sülfat transportör 

motifi ile birlikte 12 TM domaini ve bir STAS (sulfate transporter and anti-sigma) 

domaininden oluşan pendrin, Cl- ve I- transport etmekte ve Cl-/anyon değişimi 

yapmaktadır (151, 484, 486, 522). Endolenfatik kanal ve kesede eksprese olan Slc26a4 

geni ve bu geninin otik epitelyumdaki ekspresyonunun düzenlenmesinden sorumlu olan 

Foxi1 geni için null mutant farelerden elde edilen bulgulara dayanılarak PS ve 

DFNB4’teki duyma kaybının altında yatan patogenetik mekanizmanın, anyon 

transportunun gerçekleşmemesine bağlı olarak endolenfte meydana gelen osmotik 

değişimler sonucunda GVAD’nin ortaya çıkması ve nihayetinde oluşan ortamın saç 
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hücrelerine toksik etki yaparak progresif dejenerasyona neden olması olduğu ileri 

sürülmektedir (150, 152, 222; bk. 2.4.4.4.1.). 

DF#39 ailesinde genetik bağlantı analizini takiben SLC26A4 geninin 

dizilenmesi sonucunda, etkilenmiş bireylerin daha önce tanımlanmış olan ve 5. 

intrasitoplazmik loop’da yer alan p.L445W (18) ile bu çalışmada ilk kez tanımlanan ve 

intrasitoplazmik C-terminal domainde lokalize olan p.F515C mutasyonları için birleşik 

heterozigot oldukları saptandı.  

p.L445W mutasyonunun homozigot (56, 348) veya p.H723R (571) ve c.766-

2A>G (100) mutasyonları ile birleşik heterozigot olarak PS ile ilişkili olduğu 

bildirilmektedir. Diğer taraftan, Masmoudi ve ark. (2000), Tunuslu bir ailenin p.L445W 

mutasyonu için homozigot olan PS’den etkilenmiş bireylerinde GVAD’nin 

bulunduğunu saptamıştır (348). Yeni p.F515C mutasyonunun trioid fonksiyonu 

açısından klinik sonucu bilinmemektedir. p.F515 rezidüsünün komşuluğunda yer alan 

rezidüleri etkileyen p.T508N, p.Q514R, p.T527A ve p.Y530H mutasyonlarının PS ile 

ilişkili olduğu bildirilmektedir (60, 100, 440, 518). Scott ve ark. (2000), pendrinin 

transport fonksiyonunu kısmen bozan SLC26A4 mutasyonlarının tiroid fonksiyon 

bozukluğuna yol açmadığını sadece duyma kaybı ve GVAD/Mondini displazisi ile 

ilişkili olduğunu ancak transport işlevini tamamen ortadan kaldıran mutasyonların tiroid 

fonksiyon bozukluğuna ve dolayısıyla PS fenotipinin ortaya çıkmasına neden olduğunu 

ileri sürmüştür (485). p.F515 rezidüsünün, p.T508, p.Q514, pT.527 ve p.Y530 rezidüleri 

ile birlikte evrimsel süreç boyunca korunmuş olması (Şekil 4-13), bu rezidülerin 

pendrinin fonksiyonu açısından gerekli olduğunu göstermektedir. Bu nedenle, p.F515C 

mutasyonunun da PS ile ilişkili olabileceği öne sürülebilir. Bu durumda, DF#39 

ailesinin etkilenmiş bireylerinde yapılacak fizik muayene ve tiroid fonksiyon 

değerlendirmeleri sensorinöral duyma kaybının ayırıcı tanısını (DFNB4/PS) sağlamaya 

katkıda bulunabilir. 

DFNB4’ün hemen her zaman konjenital çok ağır duyma kaybı ile kendini 

gösterdiği bildirilmektedir. Buna karşın PS’nin konjenital çok ağır derecede duyma 

kaybının yanı sıra yüksek frekansları etkileyen hafif-orta/orta ağır derecede duyma 

kayıpları ile de ilişkili olabileceği gösterilmiştir (56). Odyolojik incelemeler, DF#39 

ailesindeki etkilenmiş bireylerden III.1. ve III.7.’nin çok ağır düzeyde, III.4.’ün ise 

yüksek frekanslarda orta-ağır derecede duyma kaybına sahip olduğunu gösterdi (Şekil 
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4-8). Olgu III.4.’ün sahip olduğu odyolojik fenotip, p.F515C mutasyonunun PS ile 

ilişkili olabileceği ve dolayısıyla pendrinin transport işlevini tamamen ortadan kaldırdığı 

savını desteklemektedir. Ancak, p.F515C mutasyonunun pendrin fonksiyonu üzerine 

etkisinin kesin olarak ortaya konabilmesi için ileri fonksiyonel analizler yapılması 

gerekmektedir.         

DF#39 ailesindeki odyolojik açıdan farklılıklar gösteren etkilenmiş bireyler, 

SLC26A4 gen mutasyonlarında nadir olarak bildirilen aile içi klinik farklılığa (332, 

394) örnek oluşturmaktadır. Napiontek ve ark. (2004), aile içi odyolojik farklılığın 

bulunduğu bir PS ailesini 20 yıldan uzun bir süre ile izlemiş ve duyma kaybının yüksek 

frekanslardan düşük ve orta frekanslara ilerlediğini saptamıştır (394). Bu nedenle, 

etkilenmiş bireylerden yüksek frekanslarda orta-ağır derecede duyma kaybına sahip 

olan III.4.’ün odyolojik açıdan izlenmesi yararlı olacaktır. Blons ve ark (2004), 

SLC26A4 geninde aynı mutasyon(lar)a sahip etkilenmiş kardeşler arasında fenotipik 

heterojenite bulunduğunu bildirmiştir (56). Tiroid fonksiyon değerlendirmeleri, DF#39 

ailesindeki etkilenmiş kardeşler arasında endokronolojik açıdan da farklılık bulunup 

bulunmadığını ortaya koyacaktır.  

5.2.2. Düşük Frekans Sensorinöral Duyma Kaybı 

Bugüne kadar otozomal dominant non-sendromik düşük frekans sensorinöral 

duyma kaybı (DFSNDK) ile ilişkili üç lokus (DFSNDK1 [DFNA1], DFSNDK2 

[DFNA6/14/38] ve DFSNDK3 [DFNA54]) haritalanmıştır (47, 197, 306, 566).  

DIAPH1 ve WFS1 genlerindeki mutasyonların DFSNDK1 ve DFSNDK2 ile ilişkili 

olduğu ortaya konmuştur (47, 336). 

Bespalova ve ark. (2001), WFS1 geni mutasyonlarının kalıtsal non-sendromik 

DFSNDK’nın en yaygın nedeni olduğunu bildirmektedir (47). 4p16.1’de lokalize olan 

WFS1 geni wolframin adı verilen bir protein kodlamaktadır. Fonksiyonu tam olarak 

aydınlatılamamış olan wolframinin, ER ile ilişkili bir Ca+2 transportör/modülatörü 

olabileceği ileri sürülmektedir (535). WFS1 genindeki mutasyonlar, DFSNDK2’nin 

yanı sıra Wolfram sendromu tip I (WS-I)’den de sorumludur (265, 413). Otozomal 

resesif kalıtım gösteren WS-I, diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve 

duyma kaybı ile karakterizedir (413). WS-I’deki duyma kaybı DFSNDK2’nin aksine 

yüksek frekansları tutmaktadır (213, 513). Yakın zaman önce yapılan bir çalışmada, 

optik atrofi, glukoz regülasyonu bozukluğu ve düşük-orta frekans duyma kaybı ile 
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karakterize otozomal dominant Wolfram-benzeri sendrom’un da WFS1 genindeki bir 

mutasyondan kaynaklandığı gösterilmiştir (144). 

Otozomal dominant DFSNDK’ya sahip DF#43 ailesinde WFS1 geninde yapılan 

dizi analizleri sonucunda etkilenmiş bireylerin 8. eksondaki 

c.2498_2506delTGGGCAGCA mutasyonu için heterozigot oldukları belirlendi. 

Saptanan delesyon, protein düzeyinde 833. ile 836. aa arasındaki “LGSK” dizisinin “Q” 

rezidüsü ile değişmesine (p.L833_K836delinsQ) neden olmaktadır. Delesyona uğrayan 

rezidülerden p.L833 ve p.G834 aşağı omurgalılardan yüksek omurgalılara kadar olan 

evrim süreci boyunca tamamen korunurken p.S835 ve p.K836 rezidüleri ilk kez 

balıkların evrimi sırasında ortaya çıkmış ve yüksek omurgalılara kadar değişmeden 

kalmıştır. Bu veri, “LGSK” rezidülerinin wolframinin fonksiyonu açısında oldukça 

kritik olduğunu göstermektedir.  

Bugüne kadar WFS1 geninde 16’sı çerçeve içi olmak üzere 34 farklı küçük 

delesyon tanımlanmış bulunmaktadır. Çerçeve dışı delesyonların tümünün ve 15 

çerçeve içi delesyonun WS-I ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (23, 618). WFS1 geninde 

DFSNDK ile ilişkili olduğu tanımlanmış tek delesyon çerçeve içi tipindeki 

c.2300_2302delTCA (p.I767del) delesyonudur (105, 618). İlk kez DF#43 ailesinde 

saptanan c.2498_2506delTGGGCAGCA (p.L833_K836delinsQ) delesyonu ise WFS1 

geninde DFSNDK ile ilişkili olduğu tanımlanan çerçeve içi delesyon tipindeki ikinci 

mutasyonu oluşturmaktadır.  

Üç etkilenmiş bireyden (anne, baba ve çocuk) oluşan DF#181 ailesinde (Şekil 4-

20) yapılan odyolojik incelemeler, indeks olgu (III.1.) ve babasının (II.2.) DFSNDK’ya, 

annenin (II.1.) ise tüm frekansları tutan çok ağır düzeyde duyma kaybına sahip 

olduğunu gösterdi (Şekil 4-17). Odyolojik fenotiplere dayanılarak, DF#181 ailesinde 

indeks olgu III.1.’in DFSNDK’dan sorumlu genetik defekti babadan otozomal dominant 

kalıtım yolu ile aldığı düşünüldü. Ailede yapılan GJB2 mutasyon taramasında, anne ve 

çocukta heterozigot olarak p.L90P mutasyonu saptandı. Annedeki duyma kaybını 

açıklayabilecek 2. mutasyonun GJB2 geninin –çalışmamızda taranmayan- promotör 

veya intronunda olabileceği düşünüldü. DF#181 ailesinde, baba ve çocuktaki otozomal 

dominant DFSNDK nedeniyle WFS1 geni incelendi. Yapılan dizi analizleri sonucunda 

indeks olgu ve babasının 8. eksonda heterozigot olarak p.A684V değişimini taşıdığı 

saptandı. 
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p.A684V değişimi, ilk kez Tessa ve ark. (2001) tarafından bir İtalyan WS-I 

olgusunda heterozigot durumda saptanmıştır (545). İlginç olarak, Tessa ve ark. (2001), 

kontrol kromozomlarında rastlamadıkları halde p.A684V değişimini nötral olarak 

değerlendirmiş ve olguda saptadıkları c.1230_1233delCTCT (p.V412fsX440) 

mutasyonuna intron bölgelerinde yer alan başka bir mutasyonun eşlik ediyor 

olabileceğini ileri sürmüştür (545). Sivakumaran ve Lesperance, ikinci bir olguda 

c.1243_1245delGTC (p.V415del) mutasyonu ile birlikte birleşik heterozigot olarak 

saptadıkları p.A684V değişiminin WS-I ile ilişkili resesif bir mutasyon olabileceğini 

bildirmiştir (618).  

Bilgisayar ortamında yapılan analizler, wolframinin ER’nin lümeninde yer alan 

C-terminal domainindeki p.A684 rezidüsünün omurgalı evriminin başından sonuna 

kadar korunduğunu göstermektedir. Tessa ve ark. (2001) tarafından yapılan çalışmada 

(545) olduğu gibi bu çalışmada da p.A684V değişimine sağlıklı kontrol 

kromozomlarında rastlanmaması, bu değişimin mutasyon olma olasılığını artırmaktadır. 

Young ve ark. (2001), DFSNDK’dan etkilenmiş bireyler ile WS-I benzeri 

bulgular gösteren bireylerin bulunduğu Newfoundland-Kanada’lı bir ailede WFS1 

genini dizi analizi ile taramış ve DFSNDK’dan etkilenmiş bireylerde p.A716T 

mutasyonunun heterozigot olarak, WS-I benzeri bulgular gösteren bireyde ise 

homozigot olarak bulunduğunu göstermiştir (651). 

Yukarıdaki veriler, p.A684V mutasyonunun -p.A716T mutasyonu (651) gibi- 

heterozigot halde otozomal dominant DFSNDK ile ilişkili olduğunu ve başka bir 

mutasyon (p.V412fsX440 [545] ve p.V415del [618]) ile birlikte birleşik heterozigot 

olarak bulunduğunda WS-I/WS-I benzeri bulgulara yol açtığını göstermektedir. Bu 

bağlamda çalışmamız, Young ve ark. (2001)’ın otozomal dominant DFSNDK 

mutasyonlarının homozigot halde WS-I benzeri bulgulara neden olabileceği yönündeki 

savını (651) desteklemektedir. 

Literatürde bildirilmiş benzer olgu bulunmadığından, DF#181 ailesinden III.1., 

GJB2 ve WFS1 geni mutasyonları için çifte heterozigot olduğu tanımlanmış ilk 

DFSNDK olgusudur. III.1. ile II.2. olgularının odyolojik fenotiplerindeki farklılık, 

GJB2 genindeki heterozigot p.L90P mutasyonunun WFS1 genindeki p.A684V 

mutasyonu üzerinde modifiye edici etkisi olmasından çok iki olgu arasındaki yaş farkı 

ve DFSNDK’nın ilerleyici özellikte olması ile açıklanabilir (265).  



 127 

Bugüne kadar DF#43 ve DF#181 aileleri dahil olmak üzere otozomal dominant 

non-sendromik DFSNDK’dan etkilenmiş toplam 49 aile tanımlanmış bulunmaktadır. Bu 

ailelerin 39’unda WFS1 geninin kodlayan bölgelerinde mutasyon saptanmıştır (105, 

172, 552, 618). Cryns ve ark. (2002) ve Fukuoka ve ark. (2007) tarafından tanımlanan 

toplam sekiz ailede WFS1 geninin kodlayan bölgelerinde mutasyon saptanmamıştır 

(105, 172). İki ailede ise DFSNDK’nın farklı lokuslar (DFSNDK1 ve DFSNDK3) ile 

ilişkili olduğu bidirilmiştir (197, 336). Buna göre, otozomal dominant non-sendromik 

DFSNDK olgularının ~%80’inden WFS1 gen mutasyonları sorumlu bulunmaktadır. 

Diğer taraftan, DFSNDK ile ilişkili olarak WFS1 geninde saptanan –p.A684V ve 

p.L833_K836delinsQ mutasyonları dahil- 26 farklı mutasyondan 24’ü 8. eksonda yer 

almaktadır (552, 618). WFS1 geninin 5. eksonunda yer alan diğer iki mutasyon ise üç 

farklı ailede saptanmıştır (618). Bu veriler, WFS1 geninin sadece 8. eksonunun 

taranması sayesinde, birden çok etkilenmiş bireyin bulunduğu otozomal dominant non-

sendromik DFSNDK ailelerinin ~%75’ine moleküler tanı konabileceğini 

göstermektedir. Buna karşın, sporadik DFSNDK olgularında WFS1 geninde mutasyon 

bulma olasılığının sadece %8 olduğu bildirilmiştir (105).  

5.3. Daha Önce Haritalanan NSDK Ailelerinde Yapılan Çalışmalar 

Önceki çalışmamızda (562) DF#9, DF#19, DF#44 ve DF#51 ailelerinde yapılan 

gen haritalama çalışmaları ile belirlenen lokuslardaki, ilişkili olduğu bilinen genler ile 

aday genler dizi analizleri incelendi ve mutasyonlar tanımlandı.  

DF#9 

DF#9 ailesindeki NSDK’dan sorumlu gen 3p14.2-p22.1’de D3S3678 ve 

D3S3722 markörleri arasında kalan ~16.1 Mb’lik bölgeye (UCSC Genome Browser) 

haritalanmıştı (D3S1578 için Zmax=3.007, θ=0.00; 562). Bu bölge, Fukushima ve ark. 

(1995) tarafından tanımlanan, 3p14.2-p22.3’de D3S1619 ve D3S1766 markörleri 

arasındaki ~24.9 Mb’lik bölgeye (UCSC Genome Browser) haritalanmış olan DFNB6 

lokusu (173) ile çakışmakta idi. 

Petit (1996), denge ve duyma kaybı olan spinner (sr) farelerindeki nedensel 

genin haritalandığı 9. kromozomdaki bölgenin insan 3p21.3-p23 kromozomal bölgesi 

ile sintenik olduğunu ve dolayısıyla sr fenotipinin altında yatan genin DFNB6 ile 

ortolog olabileceğini ileri sürmüştür (430). Mitchem ve ark. (2002), sr farelerindeki 

duyma ve denge kaybından Tmie geninin sorumlu olduğunu tanımlamıştır (369). Naz 



 128 

ve ark. (2002), DFNB6 lokusuna haritaladıkları ailelerdeki duyma kaybının TMIE 

genindeki mutasyonlardan kaynaklandığını göstermiştir (397). 

DFNB6’dan sorumlu olduğunun anlaşılmasından sonra TMIE geni DF#9 

ailesinde tarandı. Dizi analizleri sonucunda etkilenmiş bireylerin p.R84W mutasyonu 

için homozigot oldukları saptandı. İntrasitoplazmik C-terminal domaininde lokalize 

olan p.R84W mutasyonu, ilk kez Naz ve ark. (2002) tarafından tanımlanmıştır (397). 

TMIE geninde tanımlanan sekiz farklı mutasyondan dördünün yanlış anlamlı mutasyon 

olduğu ve bunlardan p.R81C ve p.R84W mutasyonlarının C-terminal domainde yer alan 

çok sayıdaki pozitif şarj rezidülerinden ikisini etkilediği bildirilmektedir (397, 475). Bu 

nedenle, C-terminal şarj rezidülerinin TMIE’nin hücresel fonksiyonu açısından kritik 

olduğu ileri sürülmektedir (397).  

Literatürde TMIE/Tmie geninin sub-koklear ekspresyon paterni ile ilişkili bilgi 

bulunmamaktadır. Ancak sr ve Tmie transkriptlerinin yokluğundan kaynaklanan 

circling (cir) farelerinde (Tmiesr/sr ve Tmiecir/cir) yapılan histolojik incelemelerde defektif 

saç demeti organizasyonları, sayıca artmış ancak boyca kısalmış sterosiller ve ilerleyen 

dönemde spiral ganglion hücrelerinde dejenerasyon gözlemlenmiştir (90, 369). Yapılan 

gözlemlere dayanılarak TMIE/Tmie gen ürününün stereosillerin gelişimi ile saç demeti 

organizasyonunun ve devamlılığının sağlanmasında işlev gördüğü ileri sürülmektedir 

(369). Ancak herhangi bir protein ile homoloji göstermeyen ve hücresel fonksiyonu 

bilinmeyen TMIE/Tmie’nin hangi koklear süreçlerde rol oynadığının ve DFNB6’dan 

sorumlu patogenetik mekanizmanın aydınlatılabilmesi için Tmiesr/sr ve Tmiecir/cir’lerde 

ileri fonksiyonel çalışmalar yapılması gerekmektedir (90, 369, 397). 

Köln Üniversitesi İnsan Genetiği Enstitüsü Moleküler Tıp Merkezi’nde, TMIE 

geni mutasyonları açısından taranan 100 ORNSDK olgusundan DF#25’in homozigot 

olarak p.R84W mutasyonunu taşıdığı saptandı. DF#25 ailesinde yapılan segregasyon 

analizleri sonucunda p.R84W mutasyonunun odyolojik fenotipler ile birlikte geçiş 

gösterdiği belirlendi. DF#9 ve DF#25 ailelerinin ikisinin de TMIE geninde aynı 

mutasyonu taşıyor olması nedeni ile yapılan haplotip analizlerinde p.R84W mutasyonun 

aynı haplotip ile ilişkili olduğu saptandı. Bu bulguya dayanılarak aile öyküleri 

detaylandırıldığında, DF#9 ve DF#25 ailelerinin yaklaşık 150 yıl önce aynı bölgede 

bulundukları ve uzak akraba olabilecekleri anlaşıldı. Türk toplumundan 200 sağlıklı 

bireye ait DNA örneklerinde yapılan kontrol çalışmasında p.R84W mutasyonuna 
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rastlanmadı. Elde edilen veriler, TMIE gen mutasyonlarının Türkiye’deki NSDK’ların 

yaygın nedeni olmadığını göstermektedir.     

DF#19 

DF#19 ailesindeki NSDK’dan sorumlu gen, 17p11.2-q11.2’deki D17S1303 ve 

D17S1293 markörleri arasında kalan ~18.8 Mb’lik (UCSC Genome Browser) bölgeye 

haritalanmıştı (D17S2196 için Zmax=3.708, θ=0.00; 562). Wang ve ark. (1999), 

17p11.2’de lokalize olan DFNB3’ün MYO15A genindeki mutasyonlardan 

kaynaklandığını bildirmiştir (597). MYO15A geni konvansiyonel olmayan 

miyozinlerden miyozin XVA’yı kodlamaktadır. Miyozin XVA’nın domain 

organizasyonu motor domainin önünde yer alan, prolin ve tirozinden zengin bir N-

terminal segment ile motor domaini takip eden iki IQ motifi, ikişer MyTH4 ve FERM 

domaini, bir SH3 domaini ve C-terminalde lokalize PLM’den oluşmaktadır (170, 318, 

391; bk. 2.4.1.4.2.).  

Myo15 geninde homozigot mutasyon taşıyan Shaker-2 (sh2) farelerinde 

(Myo15sh2/sh2) yapılan histolojik çalışmalar; saç hücrelerinde stereosil boylarının 

normalden çok kısa olduğunu, aktin filamentlerin düzgün yerleşim göstermediğini, uç 

bağlantılarının bulunmadığını ve stereosillerin basamak şeklindeki organizasyonunun 

kaybolmuş olduğunu ortaya koymuştur (24, 40, 439). Benzer bulguların whirlini 

kodlayan Whrn geninde homozigot mutasyon taşıyan whirler (wi) farelerinde 

(Whrnwi/wi) de gözlemlenmesi (bk. 2.4.1.5.2.), miyozin XVa ve whirlin arasında olası 

bir etkileşim olabileceğinin ileri sürülmesine neden olmuştur (42, 179). PDZ içeren bir 

iskele protein olan whirlinin, stereosillerin apikal ucunda fonksiyonel bir UPİ 

oluşturduğu ve bu multiprotein kompleksi üzerinden p55/4.1R kompleksi ile etkileşerek 

stereosillerin uzaması ve saç demetlerinin basamak şeklindeki organizasyonlarının 

oluşumuna katıldığı ileri sürülmüştür (352; bk. 2.4.1.5.2.). 

Kikkawa ve ark. (2005), Myo15sh2/sh2 ve Whrnwi/wi’lerde yaptıkları çalışmalar 

sonucunda miyozin XVa’nın whirlinin stereosillerin uç kısımlarına yerleşiminde rol 

oynadığını göstermiştir (269). Belyantseva ve ark. (2005) ise miyozin XVa’nın saç 

hücrelerindeki işlevinin whirlinin apikal uca taşınması olduğunu ileri sürmektedir (41). 

DF#19 ailesinde yapılan dizi analizleri sonucunda etkilenmiş bireylerin 

MYO15A geninin 50. introndaki c.8974-1G>C mutasyonu için homozigot olduğu 

saptandı. Bilgisayar ortamında yapılan analizler, c.8974-1G>C mutasyonunun kırpılma 
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hatasına yol açarak protein düzeyinde p.P2993WfsX63 değişimine neden olduğunu ve 

oluşan mutant proteinin distal MyTH4 ve FERM domainleri ile C-terminal PLM’den 

yoksun olduğunu gösterdi. 

Delprat ve ark. (2005), miyozin XVA’nın C-terminal SH3-MyTH4 domain 

segmentinin whirlinin kısa izoformu ile etkileştiğini (125) ve Belyantseva ve ark. 

(2005) da, PLM’nin whirlinin PDZ3 domaini tarafından hedeflendiğini göstermişlerdir 

(41). Nal ve ark. (2007), distal MyTH4 domaininde yer alan p.L3160F mutasyonu ile 

protein düzeyinde PLM delesyonuna neden olan anlamsız p.Q3492X mutasyonunun 

ORNSDK ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (391). Diğer taraftan, Myo15sh2/sh2’lerde 

tanımlanan 14.7 Kb’lık delesyonun Myo15 geninin son altı eksonunu ortadan kaldırdığı 

ve sonuçta distal FERM domaini ile PLM’nin yer almadığı mutant bir miyozin XVa 

kodlandığı bildirilmektedir (24). DF#19 ailesinde tanımlanan ve proteinin MyTH4-

FERM-PLM domain segmentinin kaybına neden olan c.8974-1G>C mutasyonu, 

miyozin XVA’nın distal kuyruk domainlerinin işlevsel açıdan kritik olduğunu bir kez 

daha göstermektedir. 

MYO15A gen mutasyonlarının hemen hepsi -sensorinöral duyma kaybına sahip 

Smith-Magenis (del[17]p11.2) sendromlu bir olgu (320) hariç- genetik bağlantı analizi 

ile DFNB3 lokusuna bağlantılanan ORNSDK ailelerinde gösterilmiştir (246, 311, 320, 

391, 597). MYO15A geninin 65 eksondan oluşan büyük bir gen olması ve bu kadar 

büyük bir genin taranmasının yaratacağı güçlük ve getireceği maliyet bu duruma yol 

açmaktadır. Aynı nedenlerle, MYO15A geni mutasyonlarının ORNSDK olgularındaki 

sıklığının saptanmasına yönelik çalışmalar yürütülememektedir.                    

DF#44 

DF#44 ailesinin odyolojik fenotiplerinin ileri odyolojik tetkikler ile yeniden 

değerlendirilmesi, VI.2.’nin diğer etkilenmiş aile üyelerinden farklı olarak yüksek 

frekans duyma kaybına sahip olduğunu ve bu bağlamda ailedeki duyma kayıplı bireyler 

arasında fenokopi bulunduğunu gösterdi (Şekil 4-27). 

VI.2.’nin etkilenmişlik durumu değiştirildikten sonra, genom-boyu bağlantı 

analizinden (562) elde edilen genotipler üzerinde gerçekleştirilen LOD skor 

hesaplamaları ve saptanan yeni etkilenmiş ve etkilenmemiş bireylerin de dahil edildiği 

ince haritalama çalışmaları sonucunda, DF#44 ailesindeki NSDK’dan sorumlu gen 

6p21.1-p21.31 kromozomal bölgesinde lokalize D6S1629 ve D6S400 markörleri 
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arasında kalan ~8.4 Mb’lik bölgeye (UCSC Genome Browser) haritalandı (D6S2427 

için Zmax=4.44, θ=0.00). DF#44 ailesinin haritalandığı bölge DFNB53 ve DFNB66 

lokusları ile çakışmakta idi (566). Chen ve ark. (2005), İranlı DFNB53 ailesindeki 

NSDK’dan homozigot COL11A2 geni mutasyonunun sorumlu olduğunu bildirmiştir 

(85). Ancak DF#44 ailesinden etkilenmiş birey IV.8.’de D6S1629 ve D6S291 

markörleri arasında gözlemlenen rekombinasyon olayı, COL11A2 genini nedensel gen 

olarak dışladı (Şekil 4-29).  Tlili ve ark. (2005), Tunuslu bir ailede haritaladıkları 

DFNB66 lokusunda yer alan genlerden pozisyonel aday olarak seçtikleri COL11A2, 

BAK1 ve TMHS/LHFPL5 genlerini dizi analizi ile taramış, herhangi bir değişim 

saptamamıştır (547). COL11A2 geni gibi BAK1 geni de DF#44 ailesinin haritalandığı 

kritik bölgenin dışında kaldığından incelemeye alınmadı.  

TMHS/LHFPL5 geninin faredeki ortologunun hurry-scurry (hscy) fare 

modellerindeki (Tmhshscy/hscy) duyma ve denge kaybından sorumlu olduğu 

bildirilmektedir (327). TMHS/LHFPL5 geninin DF#44 ailesinde dizi analizi ile 

değerlendirilmesi sonucunda, etkilenmiş aile üyelerinde homozigot c.649delG 

mutasyonu saptandı. Bilgisayar ortamında yapılan analizlerde, c.649delG 

mutasyonunun kırpılma hatasına yol açarak protein düzeyinde p.E217VfsX62 

değişimine neden olduğu belirlendi. Kalay ve ark. (2006), cDNA düzeyinde yaptıkları 

çalışmada c.649delG mutasyonunu taşıyan allelden eksprese edilen mutant 

TMHS/LHFPL5 transkriptinin mRNA yıkımına (nonsense-mediated mRNA decay 

[293]) uğradığını gösterdi (245). Buna göre, TMHS/LHFPL5 c.649delG mutasyonunun 

null allel oluşumu ile ilişkili olabileceği sonucuna varıldı. 

TMHS/LHFPL5 gen ürününün kokleadaki işlevi bilinmemektedir. Ancak 

Tmhshscy/hscy’lerdeki saç demeti defektlerinin Cdh23 ve Pcdh15 mutasyonlarına sahip 

farelerde gözlemlenenler (bk. 2.4.2.1. ve 2.4.2.2.) ile benzeştiği ve bu nedenle 

TMHS/LHFPL5 tarafından kodlanan proteinin fonksiyonunun kaderin-23 ve 

protokaderin-15’inki gibi stereosiller arasında adezyon sağlamak olabileceği ileri 

sürülmüştür (327). 

Bu tez projesi ile eş zamanlı olarak yürütüldüğü anlaşılan bir çalışmada, Shabbir 

ve ark. (2006), 6p21.1-p22.3 bölgesine haritaladıkları iki Pakistanlı ailedeki 

ORNSDK’dan TMHS/LHFPL5 geni mutasyonlarının sorumlu olduğunu göstermiştir 
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(504). Kalay ve ark. (2006) ise, TMHS/LHFPL5 geni mutasyonlarının Türkiye’deki 

NSDK’ların yaygın bir nedeni olmadığını bildirmektedir (245).   

DF#51 

DF#51 ailesindeki duyma kaybı ile ilişkili gen, 2p22.3-p24.2’te D2S2375 ile 

D2S2374 markörleri arasında kalan ~17 Mb’lik bölgeye (UCSC Genome Browser) 

haritalanmıştı (D2S2168 için Zmax=4.775, θ=0.00; 562). Bu bölge, Yasunaga ve ark. 

(1999) tarafından OTOF genindeki mutasyonlar ile ilişkili olduğu bildirilen DFNB9 

lokusu ile çakışmakta idi (647). OTOF geninde gerçekleştirilen dizi analizleri 

sonucunda p.R1856Q mutasyonunun DF#51 ailesindeki odyolojik fenotipler ile birlikte 

geçiş gösterdiği saptandı. 

Varga ve ark. (2003), başlangıçta ORNSDK’dan sorumlu tutulan OTOF geni 

mutasyonlarının non-sendromik resesif işitsel nöropati (NSRİN) ile de ilişkili olduğunu 

göstermiştir (582). İşitsel nöropati, VIII. sinirin işlev görememesinden kaynaklanmakta 

olup ABR yokluğu/anormalliğine karşın DSH’lerin ses uyarımını takiben boylarında 

meydana gelen hızlı değişimler sırasında ortaya çıkan seslerden oluşan otoakustik 

emisyon (OAE) ve koklear mikrofoniklerin korunmuş olması ile karakterizedir (138, 

340). DPOAE ve ABR tetkikleri, etkilenmiş olgular V.2 ve V.3’teki odyolojik fenotipin 

bilateral işitsel nöropati olduğunu gösterdi (Şekil 4-32).  

OTOF geni, her biri altı sitoplazmik C2 domaini (C2A-F) ve bir C-terminal TM 

domainine sahip proteinlerden oluşan FER1L ailesinin bir üyesi olan otoferlini 

kodlamaktadır (646, 647). Otoferlinin, İSH’lerden ribon sinapslarına nörotransmiter 

salınımında Ca+2 sensörü olarak rol oynadığını bildirilmektedir (465). İSH’ler ile spiral 

ganglion arasında yer alan ribon sinapsları, işitme kaynaklı uyarıların spiral ganglionda 

yer alan VIII. sinir hücrelerine iletilmesini sağlamaktadır (380). 

Otoferlinin işlevinin, sahip olduğu C2 domainleri ile ilişkili olduğu 

belirtilmektedir (465). Sekiz β-zincirinden oluşan bir sandviç yapısındaki C2 

domainlerinin tepesinde, her biri sahip olduğu aspartat rezidüleri sayesinde Ca+2 

iyonlarına bağlanan üç loop bulunmaktadır (456). Literatürde, doğrudan C2 

domainlerini etkileyen çok sayıda yanlış anlamlı mutasyon tanımlanmış bulunmaktadır. 

Fernandez-Chacon ve ark. (2001), iki C2 domaini (C2A ve C2B) bulunduran ve 

MSS’de otoferlininkine benzer bir işlev gören sinaptotagmin-1’in C2A domaininde yer 

alan p.R233Q mutasyonunun yapısal ve konformasyonel bir değişim olmaksızın Ca+2 
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afinitesini ve sonuçta nörotransmiter salınımının Ca+2 duyarlılığını iki kat indirgediğini 

saptamıştır (159). Maeckler ve ark. (2002) ise, sinaptotagmin-1’in C2B domainindeki 

aspartat rezidülerinin ikisini mutasyona uğratarak uyarılmış nörotransmiter salınımında 

>%95’lik bir azalma elde etmiştir (337). Davis ve ark. (2002), Ca+2’a bağlı sarkolemma 

tamirinde rol oynayan disferlindeki p.V67D ve miyoferlinde oluşturdukları p.I67D 

mutasyonlarının her iki proteinin C2A domainlerinin Ca+2’a bağlı fosfolipid bağlama 

özelliklerini değiştirdiğini bildirmiştir (116). Washington ve Ward (2006), FER1L 

protein ailesinin prototipi olan C. elegans fer-1’deki C2 domain mutasyonlarının Ca+2 

duyarlılığını değiştirerek spermatogenez sırasında vezikül/plazma membranı füzyonunu 

defekte uğrattığını göstermiştir (606). 

Otoferlinde saptanan yanlış anlamlı mutasyonlardan p.P490Q (368), p.I515T 

(368, 581), p.L1011P (541) ve p.P1825A (365) mutasyonları C2C, C2D ve C2F 

domainlerinde yer almaktadır. Bu çalışma ile ilk kez tanımlanan p.R1856Q mutasyonu 

da C2F domainini etkilemektedir. Diğer C2 domain mutasyonlarının fonksiyonel 

karakterizasyonundan elde edilen veriler, otoferlinin üç farklı C2 domainde tanımlanan 

bu beş mutasyonun Ca+2 bağlama yeteneğini benzer şekilde etkilediğini 

düşündürmektedir.     

Varga ve ark. (2006), OTOF geninde bugüne kadar tanımlanan 22 mutasyonu ve 

bu mutasyonların NSDK ve/veya NSRİN ile ilişkilerini derlemiştir (581). NSDK ile 

ilişkilendirilen 10 mutasyondan altısı, OTOF geni mutasyonlarının NSRİN ile ilişkili 

olduğunun gösterilmesinden önce tanımlanmış ve bu mutasyonların saptandığı olgular 

işitsel nöropati açısından değerlendirilmemiştir (6, 220, 365, 368, 646, 647). Rodriguez-

Ballesteros ve ark. (2003) ve Varga ve ark. (2006), geriye kalan dört mutasyondan 

ikisinin NSRİN ile ilişkili olduğunu ortaya koymuşlardır (462, 581). Diğer iki 

mutasyonun ise NSDK ile ilişkili olduğu, odyolojik tetkikler ile gösterilmiştir (581). 

Rodriguez-Ballesteros ve ark. (2003), OTOF genindeki p.Q829X mutasyonunu 

biri homozigot diğeri tek taraflı olarak taşıyan iki NSRİN olgusundaki OAE’lerin yedi 

aylık izlem sırasında ortadan kalktığını, p.Q829X mutasyonunu homozigot olarak ya da 

başka bir mutasyonla birlikte birleşik heterozigot taşıyan olguların sadece 1/3’ünün 

bilateral olarak OAE’lere sahip bulunduğunu ve bunların yaş ortalamasının unilateral 

(~%21) ve bilateral (~%46) olarak OAE’lerden yoksun grubunki ile karşılaştırıldığında 

çok daha düşük olduğunu bildirmiştir (462). Varga ve ark. (2003) ise, OTOF genindeki 
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c.1651delG ve p.R1939Q mutasyonlarından kaynaklanan NSRİN’e sahip bir ailedeki 

yaşlı bireylerde OAE’lerin ortadan kalktığını saptamış ve ileri yaştaki OAE kaybının 

işitme cihazı kullanımı ile ilişkili olabileceğini ileri sürmüştür (582). Tekin ve ark. 

(2005), p.L1011P mutasyonunu homozigot olarak taşıyan üç kardeşten ikisinin NSRİN 

fenotipine sahipken daha uzun süredir işitme cihazı kullanan diğer etkilenmiş bireyin 

OAE’lere sahip olmadığını bildirmiştir (541). İşitme cihazlarının aşırı amplifikasyona 

yol açacak şekilde yanlış kullanılmasının zamanla DSH kaybına neden olacağı 

bildirilmektedir (338). Bu veriler, NSRİN’in OTOF geni mutasyonlarından kaynaklanan 

tek odyolojik fenotip olduğunu ve NSDK’nın yanlış işitme cihazı kullanımına bağlı 

ortaya çıktığını düşündürmektedir. 

DF#51 ailesinin NSRİN tanısı alan etkilenmiş bireyleri V.2 ve V.3’ün dışında 

kalan etkilenmiş bireylerinin detaylı odyolojik değerlendirmesi ve işitme cihazı 

kullanım şekil ve sürelerinin belirlenmesi yukarıda verilen örnekleri doğrulayabilir ya 

da sekonder NSDK kaynağı olarak yanlış işitme cihazı kullanımının yanı sıra başka 

faktörleri (örneğin, genetik modifiye edicilerin varlığı ya da yaşa bağlı duyma kaybı 

yatkınlığı) işaret edebilir. 

5.4. Non-Sendromik Duyma Kaybına Sahip Aday Ailelerde Gen Haritalaması  

DF#17 

ELOD skor değerinin ≥3 olmasına karşın genom-boyu bağlantı analizi 

sonucunda anlamlı LOD skoru değerine ulaşılamayan DF#17 ailesindeki etkilenmiş 

bireylerin (V.1., V.2. ve VI.1.) odyolojik fenotiplerinin yeniden değerlendirilmesi 

sonucunda ailenin iki kolu (DF#17.1 ve DF#17.2; Şekil 4-38) arasında duyma kaybının 

tipi ve şiddeti açısından farklılık bulunduğu saptandı (Şekil 4-37). DF#17.1 kolunun 

NSDK’dan etkilenmiş olduğu belirlenirken DF#17.2 kolunda yapılan ileri klinik ve 

biyokimyasal çalışmalar sonucunda odyolojik fenotipe ek olarak retinitis pigmentoza 

gelişen ve kazanılmış becerilerinde kayıp gösteren VI.2. ile yüksek frekans duyma 

kaybından etkilenmiş VI.1.’in çok uzun zincirli yağ asitlerinin plazma düzeylerinde 

artış ve sensorinöral duyma kaybı ile ilişkili peroksizomal biyogenez bozukluğu 

(Zellweger sendromu) spektrumuna sahip olduğu bildirildi (22). DF#17 ailesinde -biri 

NSDK ve diğeri SDK olmak üzere- iki farklı kalıtsal duyma kaybı formunun bir arada 

bulunmasının genom-boyu bağlantı analizi sonrası gerçekleştirilen istatistiksel 
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hesaplamalarda anlamlı LOD skor değerine ulaşılmamasından sorumlu olduğu 

sonucuna varıldı.   

DF#17.1 kolunda yapılan genom-boyu haplotip ve ince haritalama çalışmaları 

sonucunda NSDK’dan sorumlu genin lokalizasyonu, 10q21.2-q23.1’de D10S464 ve 

D10S523 markörleri arasında kalan ~26 Mb’lik bölge (UCSC Genome Browser) olarak 

belirlendi. Kritik bölge, DFNB12 lokusu (81) ile çakışmakta idi. Bork ve ark. (2001), 

DFNB12’nin CDH23 genindeki mutasyonlardan kaynaklandığını bildirmiştir (65). Dizi 

analizleri sonucunda, CDH23 genindeki p.N452S mutasyonunun DF#17.1 kolundaki 

NSDK ile birlikte geçiş gösterdiği saptandı.  

İlk kez Astuto ve ark. (2002) tarafından tanımlanan p.N452S mutasyonu, 

CDH23 geni tarafından kodlanan ve saç demetlerindeki stereosiller arasındaki geçici 

bağlantıların yapısını oluşturan kaderin-23’ün 4. EK tekrarında yer almaktadır (29, 294, 

364). Kaderin-23’ün de dahil olduğu klasik kaderin protein ailesinin üyelerinin sahip 

oldukları EK tekrarlarının Ca+2 varlığında birbirleri ile gösterdikleri homofilik 

etkileşimler sayesinde hücre-hücre adezyonunu sağladıkları bildirilmektedir (402, 425). 

Nollet ve ark. (2000), EK tekrarlarındaki LDRE, DXNDN ve DXD konsensüs 

dizilerinin Ca+2 iyonlarını bağlamada rol oynadıklarını ileri sürmektedir (402). p.N452 

rezidüsünün içinde yer aldığı NENDN (452.-456. aa) dizisinin DXNDN konsensüs 

dizisini andırıyor olması p.N452S mutasyonunun kaderin-23’ün 4. EK tekrarının Ca+2 

bağlama yeteneğini etkilediğini düşündürmektedir.  

DF#33 

Beş etkilenmiş ve 11 etkilenmemiş bireyinde genom-boyu bağlantı analizi 

uygulanan DF#33 ailesinde anlamlı two- ve multi-point LOD skor değerlerine 

ulaşılamadı. Elde edilen çok sayıda pozitif LOD skor değerinden en yüksek ikisini 

veren D3S3053 ve D5S1456 markörlerinin lokalize olduğu 3q26 ve 5q34-35 

kromozomal bölgelerinde yapılan ince haritalama ve haplotip analizleri, söz konusu 

bölgelerin DF#33 ailesindeki NSDK ile bağlantılı olmadığını gösterdi. DF#33 ailesinin 

gen haritalama çalışmasına dahil edilen 16 aile üyesinden elde edilen genotipler 

kullanılarak oluşturulan genom-boyu haplotiplerin incelenmesi sonucunda tüm STR 

markörlerinin %54’ünün –analiz edilen aile üyelerinin toplamda ≤4 farklı allele sahip 

olması şeklinde tanımlandığı üzere- non-informatif olduğu saptandı. Haplotip analizi, 

ayrıca, DF#33 ailesinin V. ve VI. kuşaklarında yer alan 10 aile üyesinin ortak atası olan 
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ve kendi ebeveynleri de 1. derece kuzen olan IV.4. no’lu etkilenmemiş bireyin tüm 

markörlerin %36’sı için homozigot genotipe sahip olduğunu gösterdi. Elde edilen bu 

bulgulara dayanılarak, DF#33 ailesindeki NSDK’nın altında yatan genin 

lokalizasyonunun LOD skor analizi ile belirlenememesinden aile bireylerinin kullanılan 

STR markörler için yüksek non-informatifliğe sahip olmaları sorumlu tutuldu. 

Yüksek oranda non-informatiflik görülen ailelerde analiz edilenlerden farklı ve 

çok daha fazla sayıda markör kullanılarak ikinci bir haritalama yapılması önerilmektedir 

(528). Diğer taraftan, yapılan istatistiksel analizlerde bağlantıyı dışlayacak ≤-2’lik LOD 

skor değeri elde edilen STR markörlerin incelenmesi ile gerçekleştirilecek “dışlama 

(exclusion) haritalaması” (206) sonucunda DF#33 ailesindeki NSDK’dan sorumlu genin 

lokalize olmadığı kromozomal bölgeler saptanabilecektir. Bu sayede, nedensel genin 

bulunabileceği bölgeler de dolaylı olarak belirlenebilecektir. Bağlantının dışlanamadığı 

komozomal bölgeleri kapsayacak şekilde seçilecek çok sayıdaki STR markörü ile 

yapılacak ikinci gen haritalama çalışması NSDK’nın altında yatan genin 

haritalanabilmesine olanak sağlayacaktır.     

5.5. Koklear Oksidatif Stres ile İlişkili Duyma Kaybı 

Aminoglikozid kullanımına bağlı duyma kaybı nedeni ile çalışmaya dahil edilen 

üç aileden (KOSDK#1-3) alınan detaylı öykülerden, ailelerde başka etkilenmiş 

bireylerin de bulunduğu ve bunlarda da duyma kaybının ortaya çıkışından önce çeşitli 

çevresel etmenlere maruz kaldıkları anlaşıldı. Toplam 13 etkilenmiş bireyden ikisinde 

sistemik aminoglikozid kullanımı, ikisinde otitis media ve topikal aminoglikozid 

kullanımı birlikteliği, yedisinde yüksek ateşli hastalık ve şüpheli antibiyotik kullanımı 

birlikteliği hikayesi bulunmakta iken diğer iki etkilenmiş bireyde duyma kaybının 

öncesinde duyma kaybı ile ilişkili olabilecek herhangi bir bilinen çevresel etmen 

olmaksızın 2.-3. dekadda ortaya çıktığı bildirildi.         

Duyma kaybı ile ilişkili çevresel etmenlerden aminoglikozid antibiyotikler (626) 

ve otitis media’nın (121, 242), yüksek ses (209), sisplatin (469) ve iskemi/hipoksi (636) 

ile birlikte, DSH’lerde KOS oluşumunu arttırdığı gösterilmiştir. Aminoglikozid 

ototoksisitesinin, DSH’lerde oluşan demir-aminoglikozid bileşiklerinin katalizlediği 

serbest radikal oluşumu ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (626). Otitis media’nın ise 

hem NO (242) hem de hidrojen peroksit oluşumu (121) aracılığıyla DSH’lerde hücresel 
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hasara ve sonuçta sensorinöral duyma kaybına yol açabileceği ileri sürülmektedir (bk. 

2.3.6.1.2.). 

Hiperterminin DSH’ler ve stria vaskulariste hemin fizyolojik konsantrasyonlarda 

hücre koruyucu özellik gösteren karbonmonoksit (CO) ve bilirubine yıkılımını 

katalizleyen hem oksijenaz-1 (HO-1)’in sentezini artırdığı bildirilmektedir (153). HO-

1’in Korti organında CO’ya bağlı bir mekanizma aracılığıyla sisplatin kaynaklı serbest 

radikal oluşumunu baskıladığı gösterilmiştir (273). Bu veriler, dolaylı olarak, 

hiperterminin koklear yapılarda KOS oluşumu ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir. 

Diğer taraftan, CO’nun yüksek dozlarının yüksek frekanslarda işitsel duyarlılığın kaybı 

ile ilişkili olduğu ve serbest radikal blokerlerinin CO’nun toksik etkilerine karşı 

kokleaya koruma sağladığı gözlemlenmiştir (157). Hiperbilirubinemi ise -özellikle 

yenidoğan döneminde- çevresel duyma kaybı (işitsel nöropati [49] ve/veya DSH kaybı 

[419]) ile ilişkili etmenler arasında sayılmaktadır (463). Bu bağlamda, hipertermi 

süresinin uzamasının, intrakoklear HO-1 miktarlarının ve dolayısıyla CO ve bilirubin 

düzeylerinin artmasına ve sonuçta ROT oluşumuna neden olabileceği düşünülebilir. 

Diğer taraftan, yüksek ateş, altta yatan ve yine KOSDK’ya yol açabilecek 

enfeksiyonlar ile ilişkili olabilmektedir. Örneğin, Kuppermann ve ark. (1998), 3-36 

aylık ve >39°C ateşe sahip çocuklardan oluşan geniş bir olgu grubunda gizli pnömokok 

bakteriyemisi sıklığını ~%2.5 olarak hesaplamıştır (288). Çocukluk çağı ve erişkin 

dönemdeki bakteriyal menejitin en yaygın nedeni olarak gösterilen Streptococcus 

pneumoniae tarafından salınan pnömolizin proteininin saç hücrelerinin membranlarında 

Ca+2 iyonlarının hücre içine girişine izin veren porlar oluşturduğu saptanmıştır (48, 

108). İntrasellüler Ca+2 konsantrasyonlarındaki pnömolizin kaynaklı artışın nöronlarda 

aşırı ROT oluşumunu tetiklediği gösterilmiş olsa da (67), saç hücrelerinde pnömolizin 

ve ROT arasındaki olası ilişki henüz ortaya konmuş değildir. Ancak, artmış intrasellüler 

Ca+2 düzeylerinin mitokondrilerde MPT porlarının açılmasına ve bunu izleyen süreçte 

yüksek miktarlarda ROT oluşumuna neden olduğu bildirilmektedir (403; bk. 2.3.6.1.2.). 

Yüksek ateşin bakteriyemiden kaynaklandığı durumlarda tedavi amacı ile kullanılan 

antibiyotiklerin aminoglikozid olma olasılığı da dikkate alındığında, aile öykülerindeki 

yüksek ateş ve şüpheli antibiyotik kullanımı birlikteliği KOS oluşumu ile ilişkili bir 

“olay” olarak değerlendirildi. 
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Genetik AGKDK (veya başka bir deyişle aminoglikozid kullanımı ile ilişkili 

KOSDK [194]) yatkınlığının en yaygın nedeni olan MTRNR1 geni mutasyonlarının 

aminoglikozid maruziyeti olmayan taşıyıcı bireylerde NSDK ile ilişkili olabildiği 

bildirilmektedir. Estivill ve ark. (1998), MTRNR1 geninde mutasyon taşıyan ancak 

aminoglikozidlere maruziyeti bulunmayan bireylerde NSDK’nın ortalama ortaya çıkış 

yaşını 20 olarak belirlerken aminoglikozid kullanımı için negatif öyküye sahip A1555G 

mutasyonu taşıyıcılarının 30 yaş civarında sensorinöral duyma kaybından etkilenme 

olasılığını %40 olarak hesaplamıştır (148). Leveque ve ark. (2007) ise, A1555G 

mutasyonunun segregasyon gösterdiği bir aileden aminoglikozid antibiyotik kullanımı 

öyküsüne sahip olmayan beş etkilenmiş bireyde duyma kaybının ortaya çıkış yaşlarının 

10 ile 30 arasında değiştiğini bildirmiştir (310). Bu çalışmalar ışığında, KOSDK#2 

ailesinin IV. ve V. kuşaklarındaki KOSDK’nın altında yatan genetik faktörün doğrudan 

ya da belirlenemeyen başka çevresel/kalıtsal etmenlerin etkisi ile III. kuşakta yer alan 

etkilenmiş bireylerdeki geç başlangıçlı duyma kaybından da sorumlu olabileceği 

düşünülebilir. 

KOSDK#1-3 ailelerinde yapılan odyolojik incelemelerde, çalışmaya katılan 10 

etkilenmiş bireyin de non-progresif yüksek frekans duyma kaybına sahip olduğu 

saptandı. Sha ve ark. (2001), sahip oldukları glutatyon düzeyleri ve diğer intrinsik 

faktörlerin yarattığı farklı yatkınlıklardan dolayı DSH’lerin KOS’ye karşı kokleanın 

apikalinden bazaline doğru artan bir duyarlılığa sahip olduklarını ve bu nedenle ROT ve 

diğer serbest radikallerin oluşumunun yüksek frekanslardaki seslerin iletiminden 

sorumlu bazal DSH’leri çok daha fazla etkilediğini ileri sürmüştür (503). Diğer taraftan, 

post-PCR restriksiyon enzim analizi ile saptandığı üzere çalışmaya katılan etkilenmiş 

bireylerinin yüksek frekans duyma kaybı ile karakterize AGKDK’nın en yaygın nedeni 

olan mtDNA’daki A1555G mutasyonunu (163) taşımadığı saptanan üç ailenin 

pedigrilerinin incelenmesi sonucunda KOSDK yatkınlığının otozomal resesif olarak 

kalıtıldığı görüldü. Literatürde otozomal resesif non-progresif yüksek frekans duyma 

kaybı ile ilişkili olduğu bildirilen tek lokus DFNB1’dir (622). Dizi analizleri, üç 

ailedeki etkilenmiş bireylerin DFNB1’den sorumlu GJB2 geninde mutasyon 

taşımadığını gösterdi. Bu bulgular, her üç ailede de KOSDK yatkınlığının bulunduğunu 

göstermektedir. 
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Yüksek ses ve aminoglikozid kaynaklı KOS’nin, DSH’lerin nükleer 

DNA’larında hasar meydana getirerek JNK/SAPK sinyal yolununun aktif haline 

geçmesine ve sonuçta kaspazların rol oynadığı apoptotik mekanizmaların 

tetiklenmesine neden olduğu bildirilmektedir (435, 600, 648). Bu verilerden hareketle, 

Wang ve ark. (2003), KOS ile ilişkili diğer çevresel etmenlerden kaynaklanan duyma 

kayıplarının ortaya çıkmasında JNK/SAPK sinyal yolunun rol oynayabileceğini ileri 

sürmektedir (600). Bu hipotez, farede otozomal resesif kalıtım gösteren ve KOS ile 

ilişkilendirilen YBDK yatkınlığından sorumlu iki lokusun (Ahl-1 ve Ahl-3) YSKDK 

yatkınlığında da rol oynadığının saptanması ile desteklenmiştir (117, 377). Bu 

bağlamda, aynı patogenetik mekanizmayı tetikleyen farklı çevresel etmenlerden 

kaynaklanan duyma kayıplarından ortak bir/birkaç gendeki değişimlerin sorumlu 

olabileceği düşünülebilir. 

Otozomal resesif KOSDK yatkınlığından sorumlu lokusun tanımlanabilmesi 

amacı ile KOSDK#1 ailesinde genom-boyu homozigotluk haritalaması ve takiben ince 

haritalama çalışmaları yapıldı. Saptanan gentotipler üzerinden gerçekleştirilen haptlotip 

ve LOD skor analizleri sonucunda, KOSDK’dan sorumlu gen 12p12.3-p13.2’deki ~9.2 

Mb’lik kromozomal bölgeye (UCSC Genome Browser) haritalandı (D12S391 için 

Zmax=3.2617, θ=0.00).  

KOSDK#2 ve KOSDK#3 ailelerinde gerçekleştirilen kritik bölge analizlerinde 

kormozomal 12p12.3-p13.2 bölgesinde yer alan STR markörleri için elde edilen 

genotipler kullanılarak oluşturulan haplotiplerin bu ailelerdeki otozomal resesif 

KOSDK yatkınlığı ile birlikte geçiş göstermediği saptandı. İstatistiksel analizlerde ise, 

KOSDK#2 ailesinde otozomal resesif KOSDK yatkınlığı ile D12S77 arasındaki 

bağlantı dışlanırken (Z=-2.3459, θ=0.00) diğer markörler için her iki ailede de 

bağlantıyı destekleyen ya da dışlayan herhangi bir anlamlı LOD skor değerine 

ulaşılamadı. Üç KOSDK ailesi kombine edilerek yapılan hesaplamalarda D12S391 için 

anlamlı LOD skor değerine (Z=6.0578, θ=0.00) ulaşılırken D12S364 ve D12S1715 

markörleri için bağlantıyı destekleyebilecek >2’lik değerler elde edildi (Z=2.8410, 

θ=0.00 ve Z=2.2710, θ=0.00).  

KOSDK#1 ve KOSDK#2 ailelerinin 12p12.3-p13.2’deki haplotipleri 

karşılaştırıldığında, KOSDK#2 ailesinden etkilenmiş birey III.2.’nin D12S391-

D12S1669 aralığındaki markörler için homozigot haplotipe sahip olduğu ve D12S320-
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D12S364-D12S303 ile D12S1715-D12S1630 markörleri için KOSDK#1 ailesindeki 

bağlantılı haplotipi homozigot olarak taşıdığı saptandı (Şekil 4-48 ve 4-49). Aile 

bilgilerinden her iki ailenin komşu ilçelerden (Erzincan-Kemaliye ve Malatya-

Arapgirli) oldukları belirlendi (Şekil 4-46D). Bu nedenle, KOSDK#1 ve KOSDK#2 

ailelerinin ortak bir ataya sahip olabileceği düşünüldü. Diğer taraftan, KOSDK#3 

ailesinden etkilenmiş bireyler III.3. ve III.4.’ün D12S320-D12S364-D12S303-

D12S1728 markörleri için KOSDK#1 ailesindekinden farklı olmakla birlikte homozigot 

haplotipe sahip olduğu gözlemlendi (Şekil 4-48 ve 4-50). Buna göre, üç aileden 

çalışmaya dahil edilen toplam 10 etkilenmiş bireyden yedisinin D12S320-D12S364-

D12S1303 markörleri için homozigot haplotiplere sahip olduğu belirlendi. Üç ailedeki 

istatistiksel analizler ve etkilenmiş bireyler arasında gerçekleştirilen yatay haplotip 

analizlerinden elde edilen veriler ışığında ve 10 etkilenmiş bireyden homozigot 

haplotipe sahip olmayan üç bireydeki duyma kaybının -homozigot yatkınlık alleline 

sahip olmaları gerekmeksizin- KOS oluşumunu tetikleyen olaylara maruziyet süresinin 

uzaması sonucunda ortaya çıkmış olma olasılığı dikkate alınarak otozomal resesif 

KOSDK yatkınlığından sorumlu genin D12S391 ve D12S1715 markörleri arasındaki 

~4.2 Mb’lik bölgede (UCSC Genome Browser) lokalize olabileceği düşünüldü. 

Söz konusu kritik bölgede yer alan 36 gen arasından; duyma kaybı ile ilişkili 

Keutel sendromundan sorumlu olan ve ekspresyonunun saç hücrelerinin aminoglikozid 

kaynaklı apoptozunda azalma gösterdiği bildirilen MGP (383, 549), KO fare 

modellerinde duyma kaybı olan CDKN1B (252), sensorinöral işitme kaybı ile ilişkili 

Charcot-Marie-Tooth hastalığı tip IA’dan sorumlu PMP22 geninin duplikasyonu ile 

oluştuğu ileri sürülen EMP1 (87, 585), oksidatif strese karşı hücrelerdeki membranöz 

yapıların korunmasında rol oynayan MGST1 (514), JNK/SAPK sinyal yolu 

düzenleyicilerinden ATFa/ATF7’yi (57) modüle eden ATF7IP (118) ve spiral ganglion 

hücrelerinde aminoglikozid antibiyotik kullanımı, yüksek ses maruziyeti ve hipoksi 

kaynaklı eksitotoksisiteden sorumlu tutulan iyonotropik glutamat reseptör kompleksinin 

bir alt-ünitesini kodlayan GRIN2B genleri (84, 139, 279, 496) aday gen olarak seçildi. 

KOSDK#1 ailesinden indeks olgu IV.4.’te yapılan dizi analizleri sonucunda seçilen 

aday genlerin kodlayan bölgelerinde patojenik olarak değerlendirilebilecek herhangi bir 

mutasyon saptanmadı. KOSDK yatkınlığı ile ilişkili genin tanımlanabilmesi için kritik 

bölgede yer alan diğer genlerin taranması planlandı. 
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Diğer taraftan, KOSDK#1 ailesindeki otozomal resesif KOSDK yatkınlığından 

sorumlu genin haritalandığı bölge, Ali ve ark. (2006) tarafından 12p11.23-p13.22’de 

D12S358 ve D12S1042 arasında kalan 15 Mb’lik bölgeye haritalanan tüm frekanslarda 

konjenital çok ağır duyma kaybı ile karakterize DFNB62 lokusu (20) ile çakışmaktadır. 

Çakışan bölge, D12S358 ve D12S1669 markörleri arasında kalan 6.9 Mb’lik 

kromozomal segmentten oluşmaktadır (UCSC Genome Browser). Her ne kadar her iki 

duyma kaybının tipi ile ortaya çıkış dönem ve şekilleri arasında farklılık bulunmakta ise 

de, DFNB62’den sorumlu gendeki hipomorfik bir allelin otozomal resesif KOSDK 

yatkınlığı ile ilişkili olabileceği düşünülebilir. 

İnsanda KOSDK ile ilişkili nükleer genlerin tanımlanabilmesi amacı ile daha 

önce sadece sisplatin kaynaklı duyma kaybı ile YSKDK ve/veya YBDK’dan etkilenmiş 

bireylerde gerçekleştirilen aday gen taraması ve assosiasyon çalışmalarından (30, 79, 

165, 278, 280, 428, 455, 559, 568, 569, 573, 577, 640, 641, 642) farklı olarak, 

KOSDK’nın birçok şeklinin bir arada görüldüğü ailelerde gen haritalaması, kritik bölge 

analizi ve pozisyonel aday gen yaklaşımının kullanıldığı çalışmamız tamamlandığında, 

12p12.3-p13.2’de lokalize olan KOSDK geninin tanımlanması beklenmektedir. Bu 

genin KOSDK#2 ve KOSDK#3 ailelerinde taranmasından elde edilecek bulguların, 

ülkemizdeki otozomal resesif KOSDK yatkınlığında etken yaygın bir genin 

tanımlanmasını ya da ileri genetik heterojenitenin varlığının ortaya konmasını 

sağlayacağını düşünmekteyiz.      

Otozomal resesif KOSDK yatkınlığından sorumlu gen(ler)in tanımlanması ve 

mutasyonlarının saptanması, akraba evliliklerinin sıkça görüldüğü ülkemizdeki riskli 

aile ve bireylerin belirlenmesini mümkün kılacaktır. Çevresel etmenlere maruziyet 

durumunda, riskli bireylerde KOSDK’nın ortaya çıkışı/şiddeti, önleyici/yavaşlatıcı 

etkinliği halihazırda gösterilmiş olan Mg+2 (500), aspirin (86), N-asetilsistein (281) vb. 

gibi anti-oksidan moleküllerin kullanımı ile engellenebilir/azaltılabilir (113).      

Model organizmalarda anti-oksidan enzimler (örneğin, süperoksit dismutaz 

[177]), glutamat reseptör antagonistleri (84, 139), JNK/SAPK sinyal iletim yolu 

inhibitör/blokerleri (94, 600) ile kaspaz (599, 613) ve kalpain inhibitörlerinin (373, 598) 

önleyici tedavi olarak etkinliğinin araştırıldığı ve sonuçların olumlu olduğunu gösteren 

çok sayıda çalışma bulunmaktadır (468). Ancak bu ajanların insanlarda yan etkilere 

sahip olabileceği bildirilmektedir (112). KOSDK ile ilişkili genlerin tanımlanması, 
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henüz aydınlatılmamış patogenetik mekanizmaların ve patofizyolojide rol oynayan 

yolakların belirlenmesine olanak sağlayacaktır. Bu sayede, KOSDK’ya yönelik 

uygulanacak önleyici tedavide kullanılmak üzere daha az yan etkiye sahip ilaçların 

geliştirilmesi mümkün olabilecektir. 
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Proje Adı: Kalıtsal Duyma Kayıplarına Neden Olan Genlerin; Haritalama, Kritik Bölge 
Analizi ve Mutasyon Tarama Yöntemleri ile Saptanması 

 

Hastalık adı: 

Tarih: 

Bu araştırma, kalıtsal bir hastalığı bulunan hastalar ile ailelerini ilgilendiren bir çalışmadır. 
Böylesi bir çalışmaya katılma kararı vermeden önce sizleri çalışmanın amacı, riskleri ve 
yararları konusunda bilgilendirmek istiyoruz. Aşağıdaki Moleküler Araştırmalar için 
Bilgilendirilmiş Onay Formunu okuduktan sonra çalışmaya katılma kararı verirseniz formu 
lütfen imzalayınız. 

 

1.Yapılacak işlemin tanımı:  

Araştırmanın amacı sizde/ aile bireylerinizde yukarıda belirtilen genetik hastalığa yol açan 
genetik faktörleri tanımlamaktır. Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Çocuk Sağlığı Enstitüsü Tıbbi 
Genetik Bilim Dalı tarafından yürütülecektir.  

Yapılan epidemiyolojik ve genetik çalışmalar, bu hastalığa genetik faktörlerin yol açabileceğini 
düşündürmektedir. Hastalığa neden olan gen ve genlerin tanımlanabilmesi amacı ile yapılacak 
analizler için sizden ve ailenizin etkilenmiş ve etkilenmemiş üyelerinden kan örnekleri almamız 
gerekecektir. 

Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. Çalışmada gönüllü 
katılım esas alınmıştır. Bu çalışma için sizden alınan kanlardan elde edilecek DNA örnekleri 
başka bir çalışma için kullanılmayacaktır. 

2. Olası  riskler ve faydalar :  

Kan alınması sırasında oluşabilecek riskler: (1) İğne-batmasına bağlı olarak az bir acı 
duyulması. (2) İğne batması sonrasında çok nadiren enfeksiyon gelişebilir. 

Yapılacak genetik testin getirebileceği olası riskler: Genetik bilginin kullanılmasına bağlı olarak 
sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya çıkabilir. Size ait genetik bilgi kesinlikle gizli 
kalacaktır. Ancak yaptığımız testlerin sizin veya ailenizin bir bireyinin gelecekte bu genetik 
hastalıktan etkileneceğini ortaya çıkarabileceğini belirtmek isteriz. Bu bilginin kötü yönde 
kullanılması sizi ekonomik ve sosyal yönden etkileyebileceği gibi, böyle bir hastalığa sahip 
olduğunuzu öğrenmeniz sizde psikolojik sorun da yaratabilir. Sizde böyle bir gen bulunduğunu 
saptadığımızda bulgularımızı istediğiniz takdirde size bildireceğiz. Ancak bu bilgiyi öğrenmeyi 
reddetmek her zaman hakkınızdır. Bu bilgiyi sizin dışınızda birisi ile paylaşmamız sadece sizin 
izninize bağlı olacaktır. Genetik testlerin önemli bir riski de bu testler sonucunda anne yada 
babanın biyolojik kimliğinin saptanmasıdır. Bu durumlarda da gizlilik ilkesine bağlı 
kalınacaktır. 
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Çocuklarla ilgili açıklamalar: Çalışmalarımız sonlandığında çocuklarınızın bu geni taşıdığını ve 
bunun ilerdeki kuşaklar için bir risk oluşturduğunu bulabiliriz. Bu bulgularımız çocuklara 
erişkin çağa ulaşıncaya kadar anlatılmayacak ve onlarla tartışılmayacaktır. Erişkin 
dönemlerinde kendi arzuları doğrultusunda bilgi ve genetik danışma sağlanacaktır. Bu 
açıklamalar doğrultusunda çocuğunuzun bu çalışmaya katılması için tercihen her iki ebeveynin, 
eğer mevcut değilse bir tanesinin izin formunu imzalaması gerekmektedir.  

Olası yararlar: Bu çalışmanın esas amacı ailenizde saptanan genetik hastalığa neden olan veya 
ortaya çıkmasını kolaylaştıran genetik faktörleri öğrenmektir. Biz bu aşamada size veya 
çocuğunuza doğrudan yada dolaylı bir yararının olup olmayacağını henüz bilmiyoruz. Fakat 
kesin olan bu hastalığın nedenleri konusunda daha çok şey öğrenebileceğimiz ve böylece 
gelecekte diğer hastalara daha çok yardımcı olabileceğimizdir. 

Diğer seçenekler: Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen 
isteğe bağlıdır ve reddettiğiniz taktirde size uygulanan tedavide bir değişiklik olmayacaktır. 
Yine çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek hakkına da sahipsiniz.  

Uygulanacak işlemin yapısı ve amacı hakkında, olası riskleri ve yararları  tarafımdan ,   

 

-------------------------------------------------------------------- 

(Doktor Adı) 

 

hastaya,                   -------------------------------------------------------------------- 

(Aile Adı) 

anlatılmıştır. Sorulan sorular tarafımdan cevaplandırılmış ve cevaplandırılmaya devam 
edilecektir. 

Çalışmanın devamı sırasında ortaya çıkabilecek yeni riskler ve/veya yararlar tarafımdan 
katılımcıya iletilecektir.  

Tarih :   

Doktorun imzası: 

 

Kontak kurulabilecek kişiler: Prof. Dr. Seher BAŞARAN 

Uzm. Bio. Abdullah ÜZÜMCÜ 

 

Ulaşılabilecek Tel. No.’ları: Direk hat:  (0 212) 631 13 63 

    Dahili hat: (0 212) 414 20 00 - 32327   

 

Ulaşım Adresi: İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi  

Çocuk Sağlığı Enstitüsü Tıbbi Genetik Bilim Dalı 

Millet Cad. 34390 Çapa – İSTANBUL 

 

Elektronik Posta Adresi: uzumcu@pretam.com 
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İzin: Yukarıda tanımlanan araştırmanın uygulanması, riskleri ve yararları ile ilgili yeterince 
bilgi aldım. Bu çalışmaya kendimin (çocuğumun) katılmasına izin veriyorum. Çalışmanın 
herhangi bir aşamasında şayet vazgeçersem onayımı çekmek hakkında özgür olduğumu 
biliyorum. Bu nedenle kendimin/çocuğumun bir zarar görmeyeceğini anladım. Araştırma 
bulguları, ailemdeki genetik hastalığın klinik ve moleküler tanısına ve tedavisine faydalı 
sonuçlar vermesi durumunda bana rapor edileceğini kabul ettiğimi bildirmek istiyorum. 

 

Adı Soyadı  Doğum tarih  İmza                (Ebeveyn) 

Aile üyesi        ----------------------------------------------------------------------------------------------- 

Aile üyesi        ----------------------------------------------------------------------------------------------- 

Aile üyesi        ----------------------------------------------------------------------------------------------- 

Aile üyesi        ----------------------------------------------------------------------------------------------- 

Aile üyesi        ----------------------------------------------------------------------------------------------- 

Aile üyesi        ----------------------------------------------------------------------------------------------- 

Aile üyesi        ----------------------------------------------------------------------------------------------- 

Aile üyesi        ----------------------------------------------------------------------------------------------- 

Aile üyesi        ----------------------------------------------------------------------------------------------- 

Aile üyesi        ----------------------------------------------------------------------------------------------- 
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1.   - 
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3.   - 

 

Yabancı 
Dilleri 

Okuduğunu 
Anlama* 

Konuşma* Yazma* 
ÜDS 

Puanı 
(Diğer) 
Puanı 
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