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NONSENDROMIK RESESIF iSITME KAYBINDA DFNB9 LOKUSU SAPTANMASI (+)

THE IDENTIFICATION OF DFNB9 LOCUS IN NONSYNDROMIC RECESSIVE
HEREDITARY HEARING LOSS
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Dr. Suzanne LEAL®"", Dr. Metin IBER", Dr. Tolga KANDOGAN",
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OZET: Isitme kaybi insanda en sik goriilen sensoriyel defektir. Ancak cocukta goviilen ileri derecedeki isitme kaybi haric gii-
ntimiizde bu konuyla ilgili epidemiyolojik ¢calismalar ¢ok azdw. Cocukluk donemi isitme kaybi prevalanst 1/1000'dir. ve bu-
nun da %001 genetik bir nedene baghdir. Erken donemde ortaya ¢ikan nonsendromik isitme kaybindan 100 kadar gen so-
rumlu tutulmaktadir. Bu genlerin haritalanmast agirt genetik heterojenite ve simrli odyolojik ayrict ozellikler nedeniyle ¢ok
giictiir. Bu ¢alismada amag, otozomal resesif gegis gosteren bir aile bireylerinin klinik ozelliklerini ortaya koymak ve kisaca ya-
pilan molekiiler biyolojik analizler hakkinda bilgi vermektir. Kulak-burun-bogaz muayenelerinde herhangi bir patoloji saptan-
mayan ve isitme kaybimin tek semptom oldugu bu aile bireylerinde en dnemli ézellik, akraba eviiligi sonrast ortaya ¢ikan ile-
7i derecede norosensoriyel isitme kaybidir. Hastalardan alman kamn mikrosatellit isaretleyiciler ile yapilan baglanti (linkage)
analizinden sonra 2 p22-23 kromozomunda DFNB9 lokusunda defekt oldugu ortaya konmustur. Sonug olarak, isitme kaybi-
nmin tek semptom oldugu ve birden ¢ok etkilenen bireye sahip ailelerde, oncelikle fenotip ozellikleri ortaya koyulmali ve daha
sonra da genotipi belirlemeye yonelik ¢alismalara gegilmelidir. Ayrica ozellikle otozomal resesif gegisli genetik hastaliklardan
kaginmak igin, akraba eviiliklerinden kagimilmast iin toplum her tiirlii yontemle uyardmaldir.

Anahtar Sozciikler: Odyometri, piir ton, isitme kaybi norosensoriyel/genetik, Linkage (genetik), Soyagaci, Fenotip, Non-
sendromik

SUMMARY: Hearing loss is the most frequent sensory defect in humans. However, there are currently no consistent epi-
demiological data for hereditary hearing loss, except for severe and profound hear ing loss in early childhood. The prevalance
Jor sensorineural hearing loss during childhood is estimated to be 1/1000, and approximately 60% is due to a genetic cause.
Dozens of genes are thought to be responsible for the early onset of nonsyndromic hearing loss. Moreover, the mapping of ge-
nes for non-syndromic hearing loss has been difficult due to extreme genetic heterogeneity and the limitde audiological diffe-
rentiation of hereditary hearing loss. The goal of this study is to describe the clinical characteristics of a family with an auto-
somal recessive mode of inheritance and briefly the result of linkage analysis. No additional symtoms and clinical findings ot-
her than sensorineural hearing loss of early onset Were found during ENT examination. The major characteristic of the family
was presence of the hearing handicapped members born afier consanguinuous marriages. The linkage analysis of this family's
members by using microsatellite markers revealed that there was a defect on chromosome 2p22-23 (DFNBY). in conclusion,
the phenotypic charcteristics must be noted in detail in familles with nonsyndromic hereditary hearing loss to enlighten the
future molecular genetical investigations.

Key Words: Audiometry, Pure-Tone Loos, Sensorineural/genetics, Linkage (Genetics), Pedigree, Phenotype, Nonsynd-
romic

GIRIS rumludur’. Bu oranin iilkemiz gibi akraba evliligi
oraninin yiiksek oldugu bir iilkede daha da yiiksek
olmasi beklenir. Bu olgularin % 75'ine da baska bir
semptom eslik etmemektedir. Nonsendromik
prelingual isitme kayiplarinin % 85' otozomal

Genetik gecisli isitme kaybi, ¢ocukluk ca-
ginda goriilen isitme kayiplarmin % 60'indan so-

(*)  Ege Univ. Tip Fak. KBB Anabilim Dalt resesif (DFNB), % 151 otozomal dominant

(**) Tibinger Univ. Tip. Fak. KBB Anabilim Dali, Al- (DFNA), % 1-3'ti de X kromozomuna bagli (DFN)
manya L - 11

(***) New Jersey Tip Fak. Mikrobiyoloji ve Molekiiler olarak gegis gosteltmek.tedlr ’ o B
Genetik Anabilim Dali, A.B.D. Tiim proteinlerin sentez bilgisi DNA iginde

fr***) Rockefeller Univ. Istatistiki Genetik Laboratuari, bulunmaktadir (bu konudaki tek istisna DNA ye-
A.B.D. rine RNA igeren viriislerdir). DNA'nin kodlama

(+) 23-27 Eyliil 1997 Antalya'da yapilan 24. Ulusal Ku-
lak-Burun-Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Kong-
resi'nde sunulmustur.
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sekanslar1 gen adi verilen fonksiyenol subiinitler-
den olugmaktadir. Bir genin kromozomdaki yeri
sabittir ve buna genin lokusu adi verilmektedir.
Ayni lokusta yer alan bir genin alternatif sekille-
rine allel adi verilmektedir'”. Baglant: (linkage)
analizi, iki locusun gelisigiizel olmayan bir sekilde
dagilip dagitmadigii saptamak icin bir veya daha
fazla birlesmeden elde edilen miyoz verilerinin
degerlendirilmesi ve eger bdyleyse aralarindaki
genetik uzaklhigi Slgmektir’. Altta yatan neden bi-
linmedigi zaman hastalikli genleri bulmak ig¢in
birgok yontem vardir. Bunlarin ¢ogu, hastalikla
birlikte olan kromozomal anormallikleri bulunan
hastalardan elde edilen tesadiifi ipuglarma dayan-
maktadir. Bu tiir hastalar ¢ok nadirdir. Lokasyonu
hakkinda 6nceden bilginin var olmadigi durum-
larda hastalik genlerinin haritasinin ¢ikarilmasi
icin en uygun yontemlerden birisi baglanti analizi-
dir.

Isitme kaybindan sorumlu genleri ortaya
¢ikarmak su nedenlerle giigtiir''.

1. Herediter isitme kayiplarinda genetik
heterojenitenin fazla olmast,

2. Cesitli genlerin neden oldugu i¢ kulak
defektlerinin ayrimina izin veren klinik ve parak-
linik kriterlerin yoklugu (6r; odyolojik tani kriter-
lerinin azligy),

3. Isitme engelliler arasinda evlenme ora-
ninin yiiksek olmasi

Otozomal resesif isitme kaybindan sorum-
lu genleri lokalize etmek igin 3 yaklasim kullanil-
mlsur“.

1. Bircok kusaktan beri izole cografi bol-
gelerde yasayan ve akraba evliligi orani yiiksek
olan ailelerin incelenmesi,

2. Gog yoluyla bir yere gelerek izole ya-
sayan bir populasyonda homozigot bolgelerin al-
lel frekans dengesizligi yontemiyle direkt arastiril-
masl,

3. Kiigik kan akrabaligi olan ailelerde
DFNB genlerinin homozigot haritalama ydntemi
ile saptanmasi (Bu yaklagimin etkin olabilmesi
igin genom taramasi yiiksek dansteli polimorfik
markerlarla yapilmali veya aday boélgeler {izerin-
de arama yogunlastirilmaktadir).

Son yillarda yukaridaki sorunlar biiyiik 6l-
¢lide asilmig ve bu giine degin 12 otozomal resesif
isitme kayb1 geni (DFNB) lokalize edilmis'® ve
bunlardan sadece iki tanesi izole edilebilmistir.
DFNB2 i¢in Myozin Vlla geni'” ' ve DFNBI1 loku-
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sunda konneksin 26 geni’.

Yukarida sayilan noktalara dikkat ederek
biz de calismalarimizi iginde ¢esitli jenarasyonlar-
da birden fazla isitme kayipli birey olan, genetik
gecis seklinin soyagacindan anlasilabilecegi infor-
matif aileler ilizerinde yogunlastirdik. Bu ¢alisma-
da nonsendromik otozomal resesif isitme kaybi
saptanan bir aile iizerinde yapilan calismalarin so-
nucunu sunmay1 uygun bulduk.

GEREC ve YONTEM

1994 yilindan beri sendromik ve nonsend-
romik isitme kayipl toplam 80 aile yakin takibe
alimmistir. Bu ailelerin soyagaglan ¢izildikten sonra
bir genetik konsiiltasyondan gegirilmis, uygun
ailelerde genetik defekti saptayabilmek amaciyla
molekiiler biyolojik ve genetik arastirmalar bagla-
tilmigtir. Genetik gecis tipine gore informatif aile-
lerin bireylerinin onaylar1 alinarak KBB bakisi, ge-
nel fizik muayene, odyometrik inceleme (piir ton
odyometrik inceleme ve 4 yasindan kiiciik ¢ocuk-
larda uyarilmis isitsel potansiyellerle ve/veya
elektrokokleografi ile duyma esigi saptamasi),
baglanti analizi i¢in kan alinmasi islemi ger¢ekles-
tirilmigtir. Bugiine degin her biri ayr1 ayr baglan-
t1 gosteren 9 aile saptadik. Daha sonra bu kan or-
neklerinden DNA ekstraksiyonu yapilarak mikro-
satellit isaretleyiciler yardimiyla oncelikle daha
Once saptanan lokuslar tarandi.

BULGULAR

Bu ailede etkilenen bireylerin hepsinde ile-
ri derecede norosensoriyel isitme kaybi saptan-
mustir. Isitme kaybi tiim bireylerde 2 yasindan 6n-
ce taninmig. Sekil I'deki soyagacinda IV: 3 kodlu
birey, kiiclik yastayken iki tarafli kulak arkasi ci-
haz kullanmaya baslamis ve kisa siireli bir egitim
almustir. Su anda bazi sozciikleri sdyleyebilecek ve
dudaktan okuma ve cihaz yardimiyla da biraz ol-
sun anlayabilecek hale gelmistir. Bunun disindaki
isitme engelli aile bireyleri "sagir-dilsiz" olarak ka-
bullenilmistir. Nonsendromik otozomal resesif ka-
litim bulunan aile bireylerinde siklikla oldugu gi-
bi, bu ailede de ortaya ¢ikan isitme kaybi prelingu-
al, ileri derecede norosensoriyel igitme kaybi sek-
lindedir.

Incelenen ailede prelingual ileri derecede
nonsensoriyel isitme kaybi 4 bireyde karsimiza
¢ikmugtir. Dikkati ¢eken nokta, etkilenen tim bi-
reylerin ebeveynlerinin akraba evliligi yapmis ol-
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Sekil 1 : Nonsendromik otozomal resesif gegis gosteren ve DPNB9 lokusu saptanan ailenin soyagact ve
piir ton odyogram ¢izelgeleri.

malaridir. Otozomal resesif kalitim igin bu durum
cok tipiktir.

Otozomal resesif gegisli bu ailede 2 p22-23
(DFNB9) kromozomunda defekt oldugu tablo I'de
listelenen mikrosatellit markerlar kullanildiginda
ortaya konmustur.

TARTISMA

Dogumda konjenital bir anormallik ortaya
¢ikmast riski % 3 civarindadir®. Birinci kuzen evli-
ligi sdzkonusu oldugu zaman bu oran %@4,5-5'e
cikmaktadir. Diger 6nemli bir konu ise, akraba ev-
liligi olsun veya olmasin otozomal resesif bir ra-
hatsizlig1 olan bir ¢ocuk diinyaya getirmis bir ¢if-
tin diger gebeliklerinde etkilenmis bir ¢ocuk diin-
yaya getirme riskinin % 25 olmasidir”. Tiirkiye'de
akraba evliligi oram normal populasyon i¢in % 21
olarak saptanmustir'®. Daha once tarafimizdan iz-
mir Isitme Engelliler Okulu'nda 265 dgrenci ve ebe-
veynleri {izerinde yapilan ¢alismada akraba evlili-
gi orammnin % 22 oldugunu saptandi'. Bu ¢alisma-
da sunulan ailenin soyagacina bakildiginda 4 ak-
raba evliligi dikkati ¢ekmektedir. Ayrica bu akraba
evliliklerinin ii¢ tanesinde isitme engelli ¢ocuklar
dogmustur.

Bu calismada sunulan aile , Ege bdlgesine
12 yil 6nce yerlesmistir ve kdkeni Erzurum'dur.
Halen akrabalarinin biiylik bir kismi Erzurum'da
oturmaktadir. Ailede nesiller boyunca akraba evli-
likleri yapilmasi konusunda bir egilim oldugu 6g-
renilmigtir. Caligmadaki ailede saptanan gen loku-
su bagka bir g¢alismada Liibnanli miisliman bir ai-
lede de saptanmistir’. Liibnan'm asirlar boyunca
Osmanli yo6netiminde oldugu, Erzurum'dan ¢ok
uzak olmadigi ve Osmanli Imparatorlugu doéne-
minde siirekli bir go¢ yasandigi i¢in bu iki aile ara-
sinda ge¢misten gelen bir akrabalik olabilecegi go-
zard1 edilemeyecek bir varsayimdir. Liibnanli bu
ailede kullanilan mikrosatellit isaretleyiciler, bu
calismadaki ailede de aymi sekilde DFNB9 loku-
sundaki defekti saptamada yardimci olmustur.

Isitme kaybi olan aile bireylerinin hepsin-
de, isitme kaybi prelingual dénemde ortaya ¢ik-
mis ileri derecede norosensoriyel isitme kaybi sek-
lindedir. Bu nedenle bu kisiler "sagir-dilsiz" olarak
kabullenmis, ancak aile Ege Bolgesi'ne goc¢ ettikten
sonra burada isitme engelli olarak dogan gocukla-
rindan bir tanesi isitme cihazi ile egitim sonrasi
cevre ile iletisim kuracak hale gelmistir.

Heniiz isitme kaybinin genetik danismanli-
ginda klinik bir ara¢ olarak molekiiler genetigin

7
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Vi1 | IV:2 | IV:3 | IV:i4
D2S305 11 2-1 2-1 4-2
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V4 V5 (V6 | Vi1
4-1 4-1 | 1-1 4-1

D28310 4-2 12 1-2 | 2-4

D2s171 2-2 1-2 1-2 | 1-2
D2s82303 3-3 123 |23 |22
D2S2144 55 | 55 |55 |55
D2S174 2-2 {52 |52 125

1-2 22 | 1-2 | 1-2
4-2 1-2 | 1-2 | 4-2
2-3 2-3 |23 |23
5-5 55 | 2-6 |55

5-2 2-2 | §-2 5-2

D2S170 2-4 | 2-4 2-4 114
D2S355 5-2 | 52 (52 |55
D28375 3-3 |33 {33 (33

24 |14 |14 | 24

5-2 52 | 5-2 5-2
1-3 3-3 | 1-3 1-3

D251325 2-2 |32 |32 (|12

2-1 1-2 | 341 2-2

Tablo 1 : DFNB9 lokusunun ortaya konmasinda kullanlan mikrosatellit igaretleyicilerin listesi ve aile birey-

lerinde elde edilen yanit. Kullarulan isaretleyici degerleri ile aile bireylerinden elde edilen DNAmun 2. kromo-

zomunun uzun kolunun (p) 22-23 bolgesindeki DFNB9 lokusu igin spesifik olan isaretleyiciler, V:1, V:2, VI:2 ve
Vi:3 bireylerinde aym degerleri tagimaktadir.

avantajlarindan smirli bir yararlanma olmaktadir.
Bu konuda ilerleme saglamak i¢in genetik isitme
kayipl ailelerde genis capl klinik ve genetik aras-
tirmalar gereklidir. Bu calismada sunulan ailede
DFNB9 lokusu ortaya konmus olmasina karsin,
heniiz sorumlu gen izolasyonu yapilamamistir.
Tan1 koyma asamasinda, konneksin 26 genin isit-
me kaybina yol agan mutasyonlarin yarisindan so-
rumlu oldugu ve isitme kayiplarmin genetik ne-
dene bagli olup olmadigmi aragtirmada kullanila-
bilecegi bildirilmektedir*. Molekiiler biyolojinin
diger bir katkis1 ise, heniiz isitme kaybmin geneti-
g1 asamasindaki c¢aligmalar konusunda eksperi-
mental diizeyde siiren eksperimental somatik gen
tedavisi seklinde olabilir®. Bizim ¢alisma ekibimi-
zin de ilerideki hedefleri, elde edilen birikimler
1s181inda bu alanlardaki ¢aligmalara yonelmektir.

Sonug olarak, pratik yasamda en sik karsi-
lagilan nonsendromik otozomal resesif igitme ka-
yipl kisiler yakin incelemeye alinarak elde edilen
klinik bilgiler iyi degerlendirilmeli ve iyi saklan-
malidir. Ancak bu sekilde hizli gelisen molekiiler
genetigin olanaklarindan yararlanarak bu ailelere
daha iyi hizmet sunma olanag; olabilir.
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