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OZET: Cocukluk ¢ag isitme kayiplarimin en sik nedeni nonsendromik genetik isitme kaybidir. Bu kayplarin %1-5'i X'e bagh
olarak ortaya ¢ikmaktadr. X'e bagh isitme kayiplarinda kadinlar tasiyici, erkekler ise etkilenen durumundadir. Ancak
nonsendromik resesif igitme kaybi olan ailelerde tasiyici durumundaki kadinlarda da hafif veya orta derecede isitme kaybi
ortaya ¢ikabilmektedir. Bu ¢alismada nonsendromik X'e bagh resesif isitme kaybi diisiiniilen 5 ailenin verileri sunulmus,
herediter gegis seklinin degerlendirilmesindeki kriterler degerlendirilmis ve ailenin birinde gériildiigii gibi, otozomal resesif
gecis ile karistirilabilen X'e bagli resesif isitme kaybinin ayirim tanmisi tartisilmistur.

Anahtar Sozciikler; X kromozomu, isitme kaybi, iletim tipi/genetik, isitme kaybi, norosensoriyel/genetik. Odyometri, piir ton,
Soyagaci, Fenotip, Nonsendromik

SUMMARY: The main reason for the hearing loss in childhood is nonsyndromic hereditary hearing loss. The mode of
inheritance is X-linked in 1-5 % of the cases. In this kind of inheritance the females are usually carriers and the males are
affected. Nevertheless, some carriers may also have mild to moderate hearing loss whereas the affected males is likely to have
severe hearing loss. In this study, the data obtained from 5 families that thought to have X-linked inheritance were presented.
The criteria for X-linked inheritance were evaluated and its differential diagnosis with the autosomal recessiye inheritance was
discussed.

Key Words: X chromosome, Hearing Loss, Conductive/genetics, Hearing Loss, Sensorineural/genetics, Audiometry, Pure-

Tone, Pedigree, Phenotype, Nonsyndromic

GIiRiS

Tim isitme kayiplarinin i¢inde X kromozuna
bagli gen defektleri yaklasik % 1.7 oranindadir (3).
Isitme kayb1 ¢esitli X kromozomu hastaliklarinm bir
Ozelligidir. Bunlar arasinda Alport sendromu, Norrie
hastaligi, Hunter sendromu ve orbito-palato-digital
sendrom gibi iyi tanimlanmig kompleks sendromlar
bulunmaktadir (6). Bunlarin disinda 4 tip X'e bagl
isitme kayb1 tanimlanmugtir (5).

1. Erken baslangigli progresif ndrosensoriyel
isitme kaybt (MIM 304700) ilk olarak 1960 yilinda
Norveg'li bir aile tizerinde saptanmis ve DFN1 lokusu
Xq22 geninde haritalandirilmistir (7). Ancak daha
sonra daha dikkatli calisildiginda aym ailede korliik,
distoni, fraktiirler ve mental gerilik de oldugu saptanmis
ve yeniden sendromik olarak smiflandirilmistir
(Mohr-Tranebjaerg sendromu) (10).

(*) Ege Universitesi Tip Fakiiltesi KBB Hastaliklar1
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(**) Tiibingen Univ. Tip Fak. KBB Anabilim Dals,
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sunulmustur.

2. Konjenital ndrosensoriyel isitme kayb1 (MIM
304500, DFN2).

3. Perilenfatik gusher ile progresif mikst tip isitme
kayb1 (MIM 304400, DFN3)

4. Yiksek ton norosensoriyel igitme kayb1 (MIM
304600, DFN4).

Bunlardan progresif ve yiiksek ton tipinde isitme
kaybi1 konusma gelisiminden sonra ortaya ¢ik-
maktadir. Konjenital ve mikst tip isitme kaybi tipinde
ise igitme kaybi prelingualdir. Mikst tip isitme kayiplt
hastalarda norosensoriyel isitme kaybi ¢ok hizli bir
sekilde ortaya cikabilmektedir (4) ve bu nedenle bu
hastalar hakkinda sadece odyograma bakarak karar
vermenin dogrulugu tartismali olabilir. X'e baglh peri-
lenfatik gusher ile progresif mikst tip isitme kaybi ol-
gularinda tiim frekanslart igine alan siddetli bir igitme
kayb1 soz konusudur. Stapes mobilitesi azalmustir.
Fakat stapes refleks testiyle gosterilebilecek bir sta-
pes fiksasyonu yoktur (2). Vestibiiler fonksiyon azalmis
olabilir. Cerrahi sirasinda slapes tabaninin agilmasi
anormal miktarda perilenfin ortaya g¢ikmasma yol
acarak ameliyatin tamamlanmasmi engellemektedir.
Perilenfatik gusher subaraknoid ve perilenfatik
araliklarla anormal genis baglanti nedeniyle olmakta-
dir(4,2). Tastyict kadnlarin yaklagik % 50'sinde hafif
ndrosensoriyel veya mikst tip isitme kaybi goriilebi-
lirken vestibiiler fonksiyon normaldir (4).
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X'e bagl resesif kalitim ile ilgili kriterler tablo 1’
de swralanmistir. Soyagaclarinin ¢izimi sirasinda bu
kriterler gozoniine alinarak kalitim tipi hakkinda karar
verilmektedir.

Tablo 1: X'e bagli resesif kalitimda g6z 6niinde
tutulmasi gereken kriterler (9).

Dr. Fazi! APAYDIN ve ark.

yagaglar1 ile ilgili anammez derinlestirildi. Ulasilabilen
tim aile bireyleri KBB bakisi, piir ton odyolojik
inceleme ve daha sonraki DNA analizleri i¢in imzal
onay alindiktan sonra kan alindi. Bu aragtirmalar so-
nunda, yeni elde edilen bilgiler 15181nda bir ailede ge-
¢isin otozomal resesif oldugu anlagildi.

1. Hastalik erkeklerde kadinlardan daha fazladir.

2. Hastaliktan sorumlu gen etkilenmis erkekten
kizlariin hepsine aktarilr.

Bu kizlarin erkek ¢ocuklarina hastaligi gegirme sanst

%50'dir.

3. Gen higbir zaman babadan erkek ¢ocuga aktarilmaz,

fakat kiz ¢ocuklarin hepsine aktirilir.

4. Gen bir dizi tastyict kadin ile aktarilabilir. Eger
boyle ise bir ailede etkilenen erkekler kadinlar
aracilifiyla akrabadir.

5. Heterozigot kadmlar genellikle etkilenmemekledir, ancak
bazi kadinlarda isitme kaybi degisik siddette ortaya gikabilir.

Bu g¢alismada nonsendromik X'e bagl resesif
isitme kaybi disiiniilen 5 ailenin verileri sunulmus
veotozornal resesif gecis ile ayirim tanisi tartigilmustir.

YONTEM VE GERECLER

1994-1995 yillart arasinda, ailelerden birden fazla
kiside nonsendromik isitme kaybi1 birey bulunmasi
nedeniyle soyagaglari cizilen 52 aile arasinda 5 ailede
X'e bagl gegis olabilecegi diisiiniildii (1). Daha sonra
bu aileler yakin incelemeye alindi. Aileler ziyaret
edilerek veya hastaneye davet edilerek so-

BULGULAR

Sekil 1'de gosterilen aile evlerinde ziyaret edildi.
Bu bireylerin piir ton odyometik incelemesi Hort-mann
DA 323 portatif diagnostik odyometri ile yapildi.
Soyagac¢indaki II: 1 numarali birey 63 yasinda olup
otoskopide sag kulak zari retrakte, sol kulak zari ise
aktif kronik otitis media olarak degerlendirildi.
Anamnezle bu kisinin ¢ocuklugundan beri duymadigi
iletildi. Piir ton odyometrik incelemede bilateral ileri
derecede mikst tip isitme kaybi saptandi.

II. 8 numarali kisi ise 71 yasinda olup
otoskopide kulak zarlari normal olarak izlendi.
Anamnezde bi kisinin 8 yasina kadar duyabildigi,
ancak 8 yasindan sonra duymasini hizla kaybettigi
soylendi. Piir ton odyometrik incelemede bilateral
¢ok ileri derecede mikst tip isitme kaybi oldugu
gozlendi.

III: 7 numaral kiz 17 yasindaydi. Otoskopide
her iki kulak zarinda hafif bir retraksiyon izlendi. Kii-
¢iikliigiinden beri az duyan bu kisi son 2 yildir duy-
masi daha agirlattigr i¢in igitme cihazi takmaya bagla-
dig1 6grenildi. Odyometrik incelemede sag kulakta
ileri derecede mikst tip isitme kaybi, sol kulakta ise
hafif derecede norosensoriyel isitme kaybi saptandi.

III: 11 numarali kadin 38 yasinda olup
otoskopide bir patoloji izlenmedi. Cocuklugundan beri
duyma sorunu oldugunu belirten hastanin konusmasi
diizglindii. Kendisi bu ailenin aragtirilmasi sirasinda
kon-
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Sekil 1: Perilenfatik gusher ile X'e bagh mikst tip isitme kaybi gosteren bir soyagac: drnegi
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Sekil 2: X'e bagh kalitim gésterdigi diistiniilen bir soyagaci.

o %—‘%
-

bd T RS Lk

ed M

<
%
P
<

O
&
[
¢

S0
0

Su
o

Sekil 3: Sekil 2'de gosterilen soyagacimin detayli bir anamnez sonras yeniden ¢izilmig hali. Bu soagaci otozomal resesif
kalitima giizel bir 6rnek gostermektedir.
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Sekil 4: X'e bagl gecis gosteren bir soyagact drnedi. Tagiyict durumda olup isitme kaybr olan kadrnlarin odyoramlar
da eklenmistir
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Sekil 5 : Bu soyaagac: X'e bagh gegis icin oldukga tipik bir ornek.
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tak kurulun kisi oldugundan ev ziyareti dncesi defa-
larca telefonla goriisiildii ve bu konusmalar sirasinda
bir anlasamama sorunu ile karsilasilmadi. Sasirtici
olan piir ton odyometrik incelemede bilateral orta de-
recede mikst tip isitme kaybi oldugu gézlenmesiydi.
Hasta son 5 yildir bir komsusundan buldugu isitme
cihazini arada sirada kullandigimi séyledi.

IV: 7 numarali ¢ocuk 6 yasindayd: ve otoskopi
normaldi. Dogustan duymadigi ifade edilen ¢ocuk
piir ton odyometriye uyum saglayamadi. iki yasin-
dayken yapilan beyin sapt uyarilmis yanit odyometri-
sinde (BERA) herhangi bir esik saptanamadigi
anlagild

Sekil 2'de gosterilen soyagacinda da X'e bagh
bir gecis diistiniildii. Ancak X kromozomu {iizerinde
yapilan molekiiler biyolojik incelemeler sonucu her-
hangi bir lokus saptanamayinca aile anamnezi daha
da derinlestirildi ve ozellikle akraba evliligi varligi
konusu defalarca soruldu. Once 1srarla akraba evliligi
olmadigi sdylenmesine kargmn ayni aileden farkh kisilere
soruldugunda Sekil 3'de goriilen soyagaci elde edildi
ve ortaya X'e bagli degil, otomzomal resesif kalitim
gosteren bir soyagact ¢ikti.

Tastyic1 durumdaki kadinlarda hafif veya orta
derecede isitme kaybi olabilecegine iyi bir 6rek Sekil
4'te yer alan soyagacindaki odyogramlarda iz-
lenmektedir. Bu soyagacinda er alan 111:3 odyometrik
incelemeye uyum saglayamadi. 1.5 yasindayken yapi-
lan BERA'da sag kulakta 95, sol kulakta ise 90 dB
esik elde edildigi goriildi. 11:5 ise yapilan piir ton od-
yometrik incelemede kofoz saptandi.’

Sekil 5'te yer alan soyagact X'e bagh gegis i¢in
oldukea tipik bir 6rnek olmasina karsin ne yazikki
IV:4 ve IV:5'in BERA incelemesi soyagaci ¢iziminden
sonra aile daha ileri aragtirmaya izin vermedi. BERA
incelemesinde IV:4 numarali ¢ocugun sag kulaginda
yanit elde edilmezken, sol kulaginda 40 dB'de esik
saptandi; IV:5 numarali ¢ocukta ise her iki kulakta da
yanit elde edilemedi.

Sekil 6'daki soyagaci ilk ele alindiginda sadece
erkekler etkilendigi i¢in yapilan genetik konsiiltasyon
sonrast X'e bagli gecis olabilecegi diistiniildii.

TARTISMA

Daort tip X'e bagl nonsendromik isitme kaybindan
icli sadece norosensoriyel isitme kaybi seklindedir.
Baslangi¢ yas1 ve isitme kaybmin siddetine gore ele
alindiginda, konjenital ileri derecede norosensoriyel
isitme kaybi, erken baslangigli ndrosensoriyel isitme
kayb1 ve orta derecede norosensoriyel isitme kaybi
seklinde bir smiflama ortaya ¢ikarmaktadir.
Norosensoriyel ve iletim tipi bir kaybi kombinasyonu,
perilenfatik gusher ile birlikte progresif X'e bagl
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mikst tip igitme kaybi i¢in karakteristiktir ve bu tip en
biiyiik sikliktadir®. Sekil 2'de sunulan soyagaci da bu
tipe uymaktadir. Ancak bu aile bireylerinin higbiri
opere edilmemistir. Vestibiiler sistem muayenesi ve
temporal kemik bilgisayarli tomografik incelemesi i¢in
cagrilmalarma karsin bu aile bireylerinden higbiri uzak
oldugu ve maddi durumlarinin iyi olmadigi igin
gelmemiglerdir. Bu nedenle etkilenmis kisi ve ta-
siyicilarin vestibiiler sistemleri ve perilenfatik gusher
hakkinda bir yorum yapilamamuistir.

Sekil 1'de gosterilen soyagacindaki aile bireyle-
rinin odyometrik incelemelerinde etkilenmis ti¢ kisiden
ikisinde ileri derecede mikst tip isitme kaybi sap-
tannustir. Uciincii kisi ise kiiciik oldugundan piir ton
odyometriye adapte olamamistir. Her iki kisi de de
isitme kaybmin postlingual olarak ortaya ¢iktigi, ancak
cocukluk yillarinda ¢ok hizli ilerleme gosterdigi, bu
nedenle bu kisilerin ¢ok zor anlasilan birka¢ kelime
disinda  konusamadiklart  gdzlenmistir.  Tastyici
kadinlarin bazilarinda da hafif ve orta derecede mikst
tip isitme kaybi saptanmustir. Sekil 4'te yer alan tastyici
durumdaki kadmnlarda da hafif veya orta derecede isitme
kaybi dikkati ¢ekmektedir. X'e bagli non-sendromik
isitme kaybi goriilen ailelerde bazi tastyict kadinlarin da
etkilendikleri baska ¢alismalarda da bildirilmistir (2,8).

Sekil 2 ve Sekil 3'deki soy agaclari, anamnezde
eterli titizlik gosterilmedigi veya soyagaci ¢ikarilmasi
icin yeterli zaman ayrilmadig1 takdirde nasil kolaylikla
yanilgiya diisiilebilecegini gostermek i¢in konmustur.
Bu sorun detayli incelemeye aldigimiz baska ailelerde
de karsimiza ¢ikmustir. Bu, nedenle soyagaglart ¢izimi
sirasinda sadece bir kisiden alman bilgiyle ye-
tinilmemeli, olanak oraninda fazla aile bireyine ayni
bilgiler sorulmalidir.

Sekil 5'te yer alan soyagaci X'e bagli gecis igin
oldukga tipik bir 6rnek olmasma karsmn aile kooperas-
yona girmeyi kabul etmemis ve tiim aile bireylerinde
detayli bir inceleme yapilamamigtir. Caligmalarimiz
sirasinda iki kez karsilasilan bu durum, ailelerin yeterli
bir sekilde anlatilanlar1 kavramamalari, ¢ocuklarin
isitme engeli nedeniyle asir1 duygusal reaksiyon
vermeleri, hastane personelinin kendilerine iyi dav-
ranmadigim diisiinmeleri gibi nedenlerle oltaya ¢ik-
nustir.

Sekil 6'daki soyagaci ilk genetik konsiiltasyon
sonucunda sadece erkekler etkilendigi i¢in X'e bagh
bir gecis olabilecegi bildirilmistir. Ancak bu galigma-
da sunulan diger ailelerden elde edilen bilgi birikimi
ve bu konu ile ilgili literatiiriin iyice elden gegirilmesi
sonucunda bu ailede otozomal resesif gecis olasiligi
da bulundugunu diisiindiirmiistiir. Kesin ayirim tani,
bu ailenin daha detayli incelenmesi ve molekiiler bi-
yolojik analizi sonrasi belli olabilir.
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Sekil 6 : Tlk ele almdiginda sadece erkekler etkilendigi igin X'e bagh bir gecis olabilecegi diisiiniilen, ancak otozomal resesif gecis

olasilig1 da bulunan bir soyagaci.

Bugiine degin X kromozomuna bagl olarak
nonsendromik igitme kaybi yaptigi saplanan 5 lokus
ve 2 gen saptanmustir (Tablo 2), ancak daha sonra
DFN1'in sendromik bir durum oldugu ortaya kon-
mugtur. Sekil 1'deki soyagacinda yer alan kisilerden
alinan kan o6rneklerinde linkage analizi ve molekiiler
biyolojik analizler slirmektedir. Bu analizlerin biti-
minde bu soyagaci hakkinda ek yorum yapma olanagi
dogacaktir.

Lokus ady Lokasyon Gen MIM numarasi
DFNT Xq22 DDP 304700
DFN2 Xq22 Bilinmiyor 304500
DFN3 Xq21.1 POU3F4 304400
DFN4 Xq212 Bilinmiyor 300030
DENG Xq22 Bilinmiyor 300066

Tablo 2: X Kromozomuna bagl olarak nonsendromik
isitme kayb1 yaptig1 saptanan lokus listesi

Sonug olarak, nadir gorillen X kromozomuna
bagli nonsendromik isitme kayipl ailelerin ortaya ¢i-
karilmast iyi bir anamnez, soyagaci ¢izimi, KBB mu-
ayenesi, odyovestibiiler inceleme ve eger miimkiinse
temporal kemigin bilgisayarli tomografik incelemesi
yapildiktan sonra gerceklesebilir. Bu aileler saplan-
diktan sonra yakin takibe alinmadi ve elde edilen ve-
riler daha sonra kullanilabilmek igin titizlikle saklan-
mahdr.
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