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Oz
Giris ve Amac: Isitme kayb1, popiilasyonda 1/500-1000 siklikta rastlanan en sik gériilen duyu kusurudur. Herediter
isitme kayiplarmin yaklasik %25°1 sendromiktir. Nonsendromik olan kisimda ise kalitim pateni %80 otozomal resesif,
geri kalan %20 otozomal dominant seklindedir. Otozomal resesif nonsendromik igitme kaybi (NSI) olgularinin %20-
40’1nda, bir “siki1 baglant1” proteini olan Connexin 26’y1 (Cx26) kodlayan GJB2 genindeki mutasyonlar tablodan
sorumlu olarak tespit edilmektedir.
Bu ¢alismada, otozomal resesif NSI siiphesiyle, 2012-2019 yillar1 arasinda GJB2 molekiiler analizi yapilan 146
olgunun sonuglar geriye doniik olarak incelenerek, GIB2 mutasyon spektrumunun belirlenmesi amaglanmistir.
Gereg ve Yontemler: Isitme kayb sikayeti ile basvuran 146 olgunun GJB2 geninin ekzonik ve ekzon-intron yapisma
bolgeleri Sanger dizi analizi yontemi ile dizilenmistir.
Bulgular: 35 olguda GJB2 geninde homozigot ya da birlesik heterozigot mutasyon saptanmustir. En sik saptanan
mutasyon 2. ekzonda yer alan c.35delG degisikligidir. Saptanan diger mutasyonlar ise; ¢.299 300delAT, ¢.551G>C,
c.334 335delAA, c.109 G>A, ¢.358 _360delGAG, c.71G>A seklindedir.
Sonug: Nonsendromik isitme kaybinin etiyolojisinde en sik olarak GJB2 geni mutasyonlar saptanmaktadir ve bu
genin dizi analizi tan1 algoritmasinda ilk sirada yer almaktadir. Ayrica calismamiz sonucunda, nonsendromik herediter
isitme kaybu ile iligkili GJB2 genindeki saptanilan mutasyonlar paylasilarak {ilkemizdeki mutasyon spektrumunun
incelenmesine katkida bulunulmustur.

Anahtar kelimeler: Connexin 26, GIB2, Isitme kaybi, Nonsendromik

Abstract
Obijective: Hearing loss is the most common sensory defect with a frequency of 1 / 500-1000 in the population.
Approximately 25% of hereditary hearing losses are syndromic. In the non-syndromic type, the inheritance pattern is
80% autosomal recessive and the remaining 20% is autosomal dominant. In 20-40% of cases of autosomal recessive
nonsyndromic hearing loss (NSI), mutations in the GJB2 gene that encoding Connexin 26 (Cx26), a "tight junction™
protein, are thought to be responsible for NSI. In this study, it was aimed to determine the GIJB2 mutation spectrum
by retrospectively examining the results of 146 cases whose GJB2 molecular analysis was performed between 2012
and 2019 with the suspicion of having autosomal recessive NSI.
Materials and Methods: The exonic and exon-intron splicing regions of the GJB2 gene of 146 patients who presented
with the complaint of hearing loss were sequenced by the Sanger sequence analysis method.



Results: Homozygous or combined heterozygous mutations in the GJB2 gene were found in 35 cases. The most
common mutation is the ¢.35delG change in exon 2. The other mutations detected are; ¢.299_300delAT, ¢.551G> C,
€.334_335delAA, ¢.109 G> A, ¢.358 _360delGAG, c.71G> A.

Conclusion: GJB2 gene mutations are the most common cause in the etiology of nonsyndromic hearing loss, and
sequence analysis of this gene takes the first place in the diagnostic algorithm. In addition, our study contributed to
the examination of the mutation spectrum in our country by sharing the mutations detected in the GJB2 gene

associated with nonsyndromic hereditary hearing loss.

Keywords: Connexin 26, GJB2, Hearing loss, Nonsyndromic

1. Giris

Isitme kaybu, siklig1 1/500-1000 olarak karsilasilan en sik
goriilen duysal defekttir. Dogumsal olabilecegi gibi
kazanilmis olarak da ortaya cikabilmektedir [1]. Isitme
kaybi, Kalitsal isitme kayipl bireylerde bir sendromun
bulgusu olabilecegi gibi (sendromik isitme kaybi (SI)),
izole olarak da bulunabilir (nonsendromik isitme kaybi
(NSI)) [2]. Cogunlugu mendelian kalitim 6zellikleri
gosteren bu durumda, mutasyonlarinin kalitsal isitme
kaybma sebep oldugu belirlenen ¢ok sayida gen
bildirilmistir. NSI olgularinin yaklagik %80’inde resesif
kalitim paterni s6z konusudur. Otozomal resesif NSI’li
olgularm %20-40’sinde, bir “siki baglant” proteini olan
Connexin 26’y1 (Cx26) kodlayan GJB2 genindeki
(13q11-12) mutasyonlar tablodan sorumlu olarak tespit
edilmektedir [2,3,4].

Cx26, ozellikle i¢ kulakta potasyum dengesinin
olusturulmasinda rol oynayan &nemli bir proteindir.
GJB2 geninin kodlayict bolgesi 681 baz ¢iftinden
olusmakta ve 226 aminoasitten olusan bir proteini
kodlamaktadir. Bu giine kadar, bu gen icerisinde 300’den
fazla farkli mutasyon belirlenmistir. Ancak bu
mutasyonlar arasinda, bazi toplumlarda sik goriilen
bazilari, hastalik tan1 algoritmasinda Onemli yer
tutmaktadir [5,6,7].

Bu calismada, otozomal resesif NSI siiphesiyle, 2012-
2019 yillar1 arasinda GJB2 molekiiler analizi yapilan 146
olgunun sonuglar geriye doniik olarak incelenerek,
GJB2 mutasyon spektrumunun belirlenmesi
amaglanmustir.

2. Materyal ve Metot

2.1.Hasta se¢imi

Dogustan igitme kaybi nedeniyle genetik degerlendirme
amaciyla yonlendirilen olgular arasindan, yapilan
muayenesi ve eslik eden anomaliler agisindan
gergeklestirilen analizler (G6z muayenesi, EKG vs.)
sonucunda nonsendromik dogustan isitme kaybi1 (NSDI)
diistiniilen, en az 3 kusak ¢izilen aile agaci analizinde
otozomal resesif kalitima uygun 6zellikler gosteren (anne
ve baba arasinda akrabalik olmasi ve/veya ayn1 kusakta
etkilenmis birey varlifil) ve bu nedenlerle GJIB2
mutasyon analizi yapilan 146 farkli aileden 146 olgunun
analiz sonuglar1 geriye doniik olarak degerlendirildi.

2.2. Molekiiler analizler

Hastalara ait genomik DNA, periferik lenfositlerden
standart protokol uygulanarak izole edildi. GJB2 geninin
kodlayic1 bolgeleri, ekzon-intron yapisma bolgeleri ve
promotor bolgeyi kapsayacak sekilde tasarlanan
primerler ile (Tablo 1) PCR gergeklestirildi. Elde edilen

amplikonlarin biiyiikliikleri agaroz jel elektroforezi ile
kontrol edilip uygun pirifikasyon basamaklarindan
sonra, ABI PRISM 3710 DNA Analiz Cihazi’nda
(Applied Biosystems) ve “BigDye Terminator Cycle

Sequencing V3.1 Ready Reaction Kit (Life
Technologies)” kullanilarak  Sanger dizi analizi
uygulandi. Elde edilen varyantlar NM_004004.5

transkriptine gore isimlendirildi.

Tablo 1. GJB2 geni PCR iglemi igin tasarlanan primer
dizileri

Primer ismi Primer dizisi

GJB2 Ekzon 1F
GJB2 Ekzon 1R
GJB2 Ekzon 2F
GJB2 Ekzon 2R

CCGGGAAGCTCTGAGGAC
GCAACCGCTCTGGGTCTC
TTGGTGTTTGCTCAGGAAGA
GGCCTACAGGGGTTTCAAAT

3. Bulgular

Calismamizda restrospektif olarak degerlendirilen 146
olgunun yas ortalamasi 29 olarak saptandi. Bu olgularin
91’1 erkek (%62) ve 55’1 ise kadin (%38) cinsiyetteydi.
Otozomal resesif NSDI disiiniilerek GJB2 gen dizi
analizi gergeklestirilen 146 olgunun 35’inde (%24) bu
gende sorumlu etiyoloji tespit edildi. 31’inde (%86)
homozigot, 4’tinde (%14) birlesik heterozigot mutasyon
saptandi. Toplam 7 farkli mutasyon tespit edilirken,
bulunan mutasyonlardan hepsi daha 6nce tanimlanmisti.
¢.35delG mutasyonu en sik saptanan degisiklik olup allel
frekanst %21 (62/292) olarak belirlendi. Bu mutasyon
saptanan  olgularm  %83’linde homozigot olarak
belirlendi. 4 olguda c.35delG mutasyonuna birlesik
heterozigot olarak saptandi. Hastalarda tespit edilen
GJB2 gen mutasyon spektrumu Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Saptanan GJB2 gen mutasyonlar1 ve olgu
sayilari

Olgu

Genotip
sayisi

c.35delG + ¢.35delG 29
€.299_300delAT + ¢.299_300delAT
¢.551G>C + ¢.551G>C

c.35delG + ¢.109G>A

c.35delG + ¢.358_360delGAG

c.35delG + ¢.334_335delAA

e e

c.35delG + ¢c.71G>A
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4. Tartisma

Nonsendromik kalitsal isitme kaybinin molekiiler
analizinde, GJB2 geninin dizi analizi ilk basamak test
olmalidir.  Connexin mutasyon veri tabaninda
(http://davinci.crg.es/deafness/) GJB2 geninde bugiine
kadar belirlenmis 200°den fazla farkli mutasyon
bildirilmistir.

Bu ¢aligmada, otozomal resesif NSDI nedeniyle analiz
edilmis ve ilk basamak test olarak gergeklestirilen GJIB2
gen dizi analizinde hastaliga sebep olan molekiiler
etiyolojinin belirlendigi 187 farkli olgu
degerlendirilerek, saptanan GJB2 mutasyon spektrumu
sunulmaktadir. Tiirkiye’de daha 6nce yapilan ¢alismalar,
diger toplumlarla benzer sekilde, otozomal resesif NSDI
olgularinda GJB2 gen mutasyonlarmin en sik olarak
belirlendigini gostermektedir.[3], [8] Burada sunulan
arastirmada, benzer sekilde, analiz edilen 187 farkl
NSDI olgusunun %19’unda GJB2 etiyolojiden sorumlu
bulunmustur. Uyguner ve arkadaglarinin {ilkemizde
yaptigt bir c¢aligmada, isitme kayipli olgularin
%31,7’sinde  GJB2  geninde mutasyon tespit
edilmistir.[8] Yine ilkemizde Atik ve arkadaslar
tarafindan gerceklestirilen bir diger caligmada ise bu oran
%24.1 olarak saptanmustir[3]. Bizim ¢aligmamizda ise
NSDI olgularinda GJB2 geninde mutasyon saptama
oran1 %24 olarak tespit edilmistir ve gegmis
calismalardaki verilerle uyumlu oldugu goriilmiistiir.
GJB2 genindeki ¢.35delG mutasyonu beyaz irkta en sik
saptanan mutasyon olarak daha 6nce farkli ¢alismalarda
bildirilmistir [9,10,11]. Atik ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan calisgmada GJB2 mutasyonlari olan hastalarda
¢.35delG mutasyonunun allel frekans1 % 78.5 olarak
saptanmigtir.[3] Caligmamizda, en yiiksek oranda
¢.35delG mutasyonu saptanmis olup, bu oran %88,6
(62/70) olarak tespit edilmistir ve benzer sekilde
yiiksektir. Tekin ve arkadaglar tarafindan yapilmis olan
bir baska calismada, isitme kayipli olgularin olgularin
%15’inde homozigot c¢.35delG mutasyonu mutasyonu
saptanmistir[12]. Bizim ¢alismamizda ise bu oran, %19,8
olarak tespit edilmistir ve Tekin ve arkadaslarinin
calismasinin verileriyle korele oldugu goriilmiistiir.
Literatiirde, ¢.35delG mutasyonunu sirastyla ¢.167delT
ve ¢.235delC mutasyonlan takip etmektedir. ¢.167delT
mutasyonu  Askenazi  Yahudilerinde, ¢.235delC
mutasyonu ise Japonya ve Cin toplumlarinda yiiksek
oranda goriilmektedir [13,14,15,16]. Calismamizda bu
iki mutasyona da rastlanilmamustir.

Caligmamizda 4 farkli olguda bilesik heterozigot
mutasyon saptanmistir. Bu 4 olgunun da bir allellerindeki
degisiklik c¢.35delG mutasyonu iken diger allellerindeki
mutasyonlar  birbirinden farklidir (c109G>A,
€.358_360delGAG, c.334_335delAA, ¢.71G>A). Bu
dort farkli mutasyon daha 6nce literatiirde bildirilmistir.
Merkezimize GJB2 dizi analizi amactyla yonlendirilen
isitme kayipli her olgunun aile agaci bilgilerine
ulasamadigimiz i¢in, isitme kaybinin etiyolojisinde
diisiiniilecek  kalitim modelinin net olarak
belirlenememesi ¢aligmamizin kisitliliklar1 arasindadir.
Ancak iilkemizde akraba evliligi, ayn1 kdy ve yakin koy

evlilikleri sik oldugundan tiim isitme kayipli olgularda
ilk test olarak GJB2 dizi analizi yapilmaktadir. Aym
zamanda caligmamiza yalnizca nonsendromik isitme
kaybi olgular1 dahil edilmesine ragmen, Usher sendromu

gibi yasa bagli penetrans gosteren hastaliklar
ongoriilemeyeceginden sendromik isitme kayiplar
tamamen dislanamamaktadir.

5.Sonug¢

Sonu¢  olarak, nonsendromik isitme kaybinin
etiyolojisinde en sik olarak GJB2 geni mutasyonlar
saptanmaktadir ve bu genin dizi analizi tam

algoritmasinda ilk sirada yer almaktadir.
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