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I.Projenin Tiirkce ve Ingilizce Ad1 ve Ozetleri

GJB2 Geninde 35delG Mutasyonu Olanlarda Aile I¢i ve Aileler Arasi Isitme Kaybi

Degiskenliginin Arastirilmasi

The investigation of intrafamilial and interfamilial hearing loss variability who have 35delG

mutations in GJB2 Gene

Tiirkce Ozet: Isitme kayb1 1000 yenidoganda 1-2 insidans ile toplumlarda en sik karsilasilan
duyu bozuklugudur. Isitme kaybinin derecesi ¢ok hafiften ¢ok ileri dereceye degisebildigi gibi
tek tarafli veya cift tarafli olarak da degiskenlik gosterebilir. Olusum nedenine gore ise isitme
kayiplar1 genetik ve ¢evresel nedenli olarak siniflandirilmaktadir. Bugiin 70°den fazla gendeki
mutasyonlarin isitme kaybi ile sonuclandigi bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalar farkli
toplumlarda isitme kayiplarinin genetik nedenlerinin farkli oldugunu gostermektedir ve bu

nedenle de Tiirkiye’ de GJB2 gen mutasyonlarinin arastirilmasi biiylik 6nem tasimaktadir.

GJB2 geninde ayn1 mutasyonlar1 tagidig1 halde hastalar arasinda isitme derecesi agisindan
belirgin farkliliklar olmaktadir. Calismamizda GJB2 geninde homozigot 35delG mutasyonu
bulunan kisilerde isitme kaybinin dereceleri hesaplanarak, bu dagilimin aileler arasindaki
dagilima gore farkli olup olmadigi incelenmistir. Aile ici etki aileler aras1 etkiye gore isitme
kayb1 derecelerini daha fazla etkilemistir. Buna goére GJB2 geni mutasyonlarinin isitsel

fenotipe yansimasinin genetik faktorlerle modifiye edildigini soylemek miimkiindiir.

Abstract: Hearing loss is the sensation disorder with 1-2 insidence in 1000 newborns. Hearing
loss degree can change from mild to profound as vary in monaural or binaural. Hearing
disorders are classified to reason for becoming according to genetic or environmentally caused.

Todays, it is known that mutations more than 70 genes resulted in the hearing loss. Studies Show




that the genetic causes of the hearing loss are different in different populations and for this

reason it is very important to investigate mutations in GJB2 gene in Turkey.

Although GJB2 gene having the same mutations, there are significant differences between
patients in terms of the degree of hearing. In our study, degree of hearing loss in individuals
with homozygous 35delG mutation in GJB2 gene being evaluated, whether there is a
difference between this distribution and the intrafamilial distribution is examined. Rather
than intrafamilial effect, the degrees of hearing loss have been influenced much more by the
interfamilial effect. Accordingly, it is possible to say that auditory reflection of the

phenotype of mutations in GJB2 gene has been modified by genetic factors.

II. Amag¢ ve Kapsam

Bu calismanin amact GJB2 geninde homozigot 35delG mutasyonu olan kisilerde igitme
kaybinin derecesini ve diger 6zelliklerini degerlendirerek aile igi ve aileler aras1 degiskenligin
derecesini saptamaktir. 35delG homozigot olanlarda isitme kaybinin degisken oldugu daha 6nce
gosterilmis olmakla birlikte (Snoeckx ve ark.(2005) tarafindan yapilan uluslararasi bir
arastirmada 889 35delG homozigot bireyde saf ses ortalamalarinin degiskenligi ¢ok net olarak
tanimlanmistir) bunun nedeninin ne oldugunu gosteren bir aragtirma bulunmamaktadir. Bu
arastirma ilk kez 35delG homozigotlarin isitme kayb1 degiskenliginde, genetik faktorlerin

rollinii ortaya koymaktadir.

III. Materyal ve Yontem

Bugiine kadar yaptigimiz ¢aligmalarda klinik olarak sendromik olmayan igitme kayb1 oldugu
saptanmig ve yapilan DNA analizleri sonucunda GJB2 geninde 35delG mutasyonu homozigot

olan 66 aile bulunmustur. Bu aileler telefon ile cagrilarak isitsel 6zellikleri degerlendirilmistir.




GJB2 geninde 35delG mutasyonu homozigot olan toplam 52 aile ¢calismaya dahil edilmistir.

Ailelere gore isitme kaybindan etkilenen birey sayis1 asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 1. Ailelere gore etkilenen birey sayisi

Aile sayisi Isitme kaybi1 olan birey
sayisi
27 aile 2
21 aile 1
2 aile 4
2 aile 3
Toplam | 52 aile 89

Genotip-fenotip iliskisini saptamak iizere yaptigimiz ¢aligmaya katilan bireyler 35 i kadin
(%39,3) 54 i erkek (% 60,7) olmak tizere toplam 89 olgudan olusmaktadir. Tiim bireylerin
ortalama yas1 15 iken en kiigiik yasin 1 en biiyiik yasin 69 oldugu gériilmektedir. Isitsel

degerlendirme asagidaki islemleri igermistir;

1- Klinik muayene

2- Odyometrik ol¢timler (Saf ses hava-kemik yolu isitme esikleri, konugsmay1 anlama ve ayirt etme
testleri)

3- Impedansmetrik dl¢iim (orta kulak basinci ve akustik reflekslerin Slgiimii)

4- Otoakustik Emisyon Olgiimleri (sadece ¢ok hafif ve hafif derecede isitme kaybi olanlarda)

5- Beyin sap1 odyometrisi (BERA) 6l¢iimleri




IV. Analiz ve Bulgular

Istatistiksel analiz: Tiim bireylerin aile ici ve aileler aras1 korelasyonlarmin isitme esigi
ortalamalarina olan etkisi konusundaki istatistiksel analizler SAS paket programinda
yapilmustir. Degerlendirmelerde aile i¢i korelasyon katsayilar1 ( ICC ) hesaplanmis ve test
edilmistir. Ayrica akrabalik ve anne-babanin igitme kayipli olup olmamasina gore
karsilagtirmalar bagimsiz 6rneklerde t testi ve frekanslara gore etkiler tekrarli 6l¢iimlerde iki

yonlii varyans analizi ile degerlendirildi. Anlamlilik sinir1 0.05 olarak alindi.

Bulgular: 52 ailenin % 25.8” inde anne ve/veya babada isitme kaybi oldugu gozlenmistir. 52
ailenin % 41,6 sinda akraba evliliginin mevcut oldugu goriilmektedir. Isitme esigi derecelerinin
cinsiyetten etkilenmedigi goriilmiistiir. Sag, sol kulaktaki isitme esigi ortalamalar arasinda

istatistiksel acidan fark gozlenmemistir.

GJB2 geni mutasyonundan bagimsiz olarak ndropati yapabilen bir mutasyonun olabilecegi ve
bunun da isitme kaybi1 derecesini etkileyebilecegi bilinmektedir (1). Bir miktar igitme kayb1 ile
birlikte ya da isitme kayb1 olmadig1 halde isitsel ndropati bulunmasi sebebiyle tiim bireylerin
otoakustik emisyon dl¢iimleri ile beyinsap: cevabi (BAER) dl¢iimleri yapilmustir. Isitsel ndropati
bulgusu otoakustik emisyon 6l¢iimiinden cevap alinabildigi halde beyinsap1 cevab1 (BAER)
cevabinin bozulmus olmasi ya da cevap elde edilememesidir. Calismamizda hem otoakustik
emisyon Ol¢limlerinden hem de beyinsapi cevab1 (BAER) dl¢timlerinde (90 dB’de clik uyarana)
cevap gozlenmemistir. Bu nedenle ¢aligmamiza katilan 52 ailenin 89 bireyinde isitsel ndropatiyi

destekleyecek bir bulgu elde edilmemistir.




Tim bireylerin aile i¢i ve aileler aras1 korelasyonlarinin isitme esigi ortalamalarina olan etkisi
incelendigi zaman; aile i¢inin igitme esigi ortalamalarina etkisinin istatistiksel olarak anlaml

(p <0,05) goriilmiistiir (Tablo 2).

Tablo 2. Tiim bireylere ait aile i¢i korelasyonlar.

ICC Standart Error P

(interclass correlation coefficient) | (SE)

0,316 0,144 0,0328*

*p < 0,05

Anne ve/veya babanin igitme kayipli olmasi ve akraba evliligi i¢in diizeltme yapilarak aile ici ve
aileler arasi1 korelasyonlar hesaplanmistir. Etkilenen bireylerin anne ve/veya babasinin isitme
kayipli olmasi durumu incelendigi zaman anne ve/veya babada isitme kayb1 yoksa aile i¢i
etkinin istatistiksel olarak anlaml1 (p < 0,05) oldugu, anne ve babada isitme kaybi varsa aile i¢i

etkinin anlaml1 olmadigi (p > 0,05) bulunmustur (Tablo3).

Tablo 3. Anne ve/veya babadaki isitme kaybinin aile i¢i korelasyonlar1 (* p < 0,05)

Anne ve/veya babada isitme kaybi ICC Standart Error (SE) | P

Yok 0,425 0,153 0,0083*

Var 0,0001 0,0007 0,9999




Akraba evliliginin etkisi incelendiginde; akraba evliligi olan ailelerde aile i¢inin isitme esigi
derecelerine olan etkisi istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05), akraba evliligi olmayan ailelerde

ise bu etkinin anlamli olmadig1 (p > 0,05) tespit edilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Akraba evliginin aile i¢i korelasyonlari.

Akraba evliligi ICC Standart Error (SE) P

Yok 0,170 0,178 0,3464

Var 0,512 0,186 0,0122*
*p<0,05

V. Sonuc ve Oneriler

Aile i¢inin tlim bireylerin isitme esigi derecelerine olan etkisi incelendiginde; aile i¢i etkinin 6n
plana ¢iktig1 goriilmektedir. Bir baska deyisle aile i¢i etkinin isitme kaybi derecesini arttirdigi
belirlenmistir. Ayrica akraba evliliginin olmas aile i¢i korelasyonu artirict bir unsurdur. Isitme
kayiplarina iliskin calismalarda c¢evresel etkiler ile birlikte genetik etkilerin de énemli oldugu

sonucuna varilmistir.
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VII. Ekler
a) Mali Bilanco ve Agiklamalari
SESSIZ KABIN (1 adet) : yaklasik maliyeti 43 000 TL
ISITSEL BEYIN SAPI ODYOMETRESI (BERA) (1 adet): yaklasik maliyeti 50 000 TL
BILGISAYAR (masa iistii, monitor ve yazic1) (1 adet): yaklasik maliyeti 1500 TL
Kalan: yalasik 10 500 TL
b) Makine ve Techizatin Konumu ve flerideki Kullanimina Dair A¢iklamalar

Sessiz Kabin Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Bilim Dali icerisinde yer almaktadir. Proje bitiminden sonra diger
techizat (BERA ve bilgisayar) ile birlikte gene ayn1 birimde hastalarin isitmelerinin

degerlendirilmesinde kullanilmaya devam edecektir.




c) Teknik ve Bilimsel Ayrintilar (varsa Kesim III'de yer almayan analiz ayrintilari)
d) Sunumlar (bildiriler ve teknik raporlar) (Altyapi Projeleri icin uygulanmaz)

Proje ile ilgili bir sunum heniiz yapilmamistir. Makalenin yazim siireci devam

etmektedir.

d) Yayinlar (hakemli bilimsel dergiler) ve tezler (Altyapi Projeleri i¢cin uygulanmaz)

NOT: Verilen kesin rapor bir (1) niisha olarak ciltsiz sekilde verilecek, kesin rapor Komisyon
lonayindan sonra ciltlenerek bir kopyasinin yer aldig1 CD ile birlikte sunulacaktir. Kesin raporda
proje sonuclarmm iceren, ISI’ nin SCI veya SSCI veya AHCI dizinleri kapsaminda ve diger
juluslar arasi1 dizinlerce taranan hakemli dergilerde yayinlanmis makaleler, III. Materyal ve

Yontem ve IV. Analiz ve Bulgular boliimleri yerine kabul edilir.




