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I. Projenin Türkçe ve İngilizce Adı ve Özetleri  

GJB2 GENİNDE  HETEROZİGOT MUTASYON OLAN İŞİTME ENGELLİ TÜRK OLGULARDA AYNI GENİN 
KODLAMAYAN BÖLGELERİNİN TARANMASI 

Doğuştan veya dil gelişimi öncesi ortaya çıkan işitme kaybı yaklaşık 800 doğumda 1 görülür. Sendromik 
olmayan işitme kayıplarının en sık genetik nedeni DFNB1 lokusunda bulunan GJB2 (conneksin 26) genindeki 
homozigot veya birleşik heterozigot mutasyonlardır. Bu gendeki mutasyonlar birçok toplumda %20-50 oranında 
otozomal resesif işitme kayıplarına neden olur. 

Değişik toplumlarda yapılan çalışmalarda %20-50’ye kadar olan işitme engelli hastaların DNA örneklerinde 
GJB2 geninde yalnızca heterozigot mutasyonlar bulunmuştur. 2002 yılında İspanya’da bu kişilerde GJB2 geni ile aynı 
lokusta bulunan GJB6 geninde 309 kb büyüklüğünde bir delesyon heterozigot olarak bulunmuştur [del(GJB6-
D13S1830)] (1). Bu delesyon İspanya, Fransa ve İngiltere’de çok sık; Belçika, Amerika ve Avustralya’da daha az 
sıklıkta; İtalya’da ise nadir olarak bulunmuştur. Avusturya, Çin ve Türkiye’de (sınırlı bir hasta grubunda) 
bulunmamıştır (2,3). Daha sonra 2005 yılında aynı bölgede 232 kb büyüklüğünde başka bir  delesyon [del(GJB6-
D13S1854)] tanımlanmıştır (4). Bu delesyon GJB2 heterozigot işitme engellilerin İspanya’da %25.5, İngiltere’de 
%22.2, Brezilya’da %6.3, Kuzey İtalya’da %1.9’unda bulunmuştur. Fransa, Belçika, İsrail, Amerika ve Avustralya’da 
bulunamamıştır (4). 

 Daha önceki çalışmamızda 371 tane birbiriyle akraba olmayan ve sendromik bulgular taşımayan Türk işitme 
engellide GJB2 geninin tek kodlayan ekzonu (2. ekzon) PCR-RFLP (5), SSCP ve dizi analizi yöntemleri kullanılarak 
taranmış 73 örnekte her iki allelde, 19 (%5) örnekte sadece bir allelde GJB2 mutasyonu bulunmuştur (6). Heterozigot 
kalan olgularda ve GJB2 geni kodlayan ekzonunda mutasyon olmayan 271 olguda del(GJB6-D13S1830) ve 
del(GJB6-D13S1854) delesyonları tarafımızdan taranmış ancak hiç pozitif örneğe rastlanmamıştır (yayınlanmamış 
bilgi). Türkiye’de GJB2 mutasyonu taşıyıcı sıklığı yaklaşık %1.8 olduğuna göre (7) tarama sonucu heterozigot kalan 
Türklerde GJB2 geninin kodlayan bölgeleri dışında bir mutasyon bulunması olasılığı vardır. GJB2 geninin 
promotorunun özellikleri ve kodlamayan bir ekzonu olduğu daha önce gösterilmiştir. Bugüne değin GJB2 geninin 
kodlamayan ekzonunu takip eden verici kırpılma noktasında iki farklı mutasyon tanımlanmıştır (8). Bu mutasyonlar 
değişik toplumlarda bulunmuş olmasına rağmen Türklerde olup olmadığı bilinmemektedir.    

Bu çalışmada GJB2 geni 2. ekzonunda heterozigot mutasyonu olan 19 Türk olguda GJB2 geninin 
kodlamayan ekzonu daha önce tanımlanmış veya tanımlanmamış mutasyonlar için taranmıştır. Bu örneklerden 16 
tanesinde kodlamayan ekson PCR ile amplifiye olmuş, kalan 3 örnek DNA kalitesinin bozulması nedeniyle 
amplifiye edilememiştir. İncelenen 16 olgunun 8’inde c.IVS1+1G>A (-3172G>A) mutasyonu heterozigot 
bulunmuştur. Türkiye’de ilk kez saptanan bu mutasyon heterozigot kalan işitme engellilerin önemli bir kısmını 
açıklamaktadır. Bu sonuçlarla Türkiye’de GJB6 genini de içeren ve tanımlanmamış bir delesyonun olma 
olasılığının düşük olduğu sonucuna varılmıştır.  

 

SCREENING OF THE NONCODING REGIONS OF GJB2 IN PROBANDS WITH DEAFNESS WHO 
REMAIN HETEROZYGOTE FOR A MUTATION IN GJB2 

Mutations in GJB2, encoding gap junction protein connexin 26, at DFNB1 locus are found in 20-50% of cases 
with autosomal recessive nonsyndromic hearing loss in many populations. A 309-kb deletion, del(GJB6-D13S1830), 
and a 232-kb deletion, del(GJB6-D13S1854), involving the GJB6 gene at DFNB1 locus have been reported as either 
accompanying mutation in GJB2 heterozygotes or as homozygous pathogenic mutations. Our previous screening of 
the exon 2 of GJB2 in 371 Turkish individuals with severe to profound sensorineural hearing loss showed biallelic 
alterations in 73 (19.7%) and single mutations in 19 (5.1%) probands (6). In this study, further screening of 
noncoding exon 1 of GJB2 in GJB2 heterozygotes demonstrated that 8 of 16 heterozygotes were carriers of 
heterozygous c.IVS1+1G>A (-3172G>A) mutation. Screening of two large GJB6 deletions in 279 probands with 
nonsyndromic sensorineural hearing loss who were negative for GJB2 mutations and in 8 probands with 
heterozygous GJB2 mutations did not show a positive example in Turkey. In conclusion approximately 2.2% of deaf 
probands carry heterozygous GJB2 mutations and neither del(GJB6-D13S1830) nor del(GJB6-D13S1854) is present 
in a large series of Turkish probands with sensorineural hearing loss.  

 



II. Amaç ve Kapsam  

GJB2 geninde heterozigot mutasyon bulunan örneklerde kodlamayan 1. ekzon mutasyonu olup olmadığının 
araştırılması. 

III. Materyal ve Yöntem  

Çalışmamızda sendromik olmayan işitme kaybı olan ve daha önce yapılan GJB2 geni mutasyon analizinde 
2.ekzonunda (kodlayan ekzon) heterozigot mutasyon olan 19 kişinin DNA örnekleri kullanılmıştır. Bu kişilerde GJB2 
geninin kodlamayan ekzonu PCR ile çoğaltılmıştır. Bu PCR ürünleri pürifikasyon sonrası doğrudan dizi analizi 
yapılarak incelenmiştir.  

IV. Analiz ve Bulgular  

Toplam 16 örneğin PCR amplifikasyonu sağlanmıştır. Diğer 3 örneğin amplifikasyonu sağlanamamıştır. 
Daha sonra başka bölgeler için denenen amplifikasyonlar da başarısız olduğundan bu örneklerin büyük olasılıkla 
degredasyona uğradığı düşünülmüştür. Dizi analizi yapılan 16 örneğin 8 tanesinde normal DNA dizisi 
saptanırken, 8 örnekte c.IVS1+1G>A (-3172G>A) mutasyonu heterozigot olarak bulunmuştur. 

V. Sonuç ve Öneriler  

Türkiye’de işitme engelliler arasında GJB2 geninin kodlamayan ekzonunda  c.IVS1+1G>A (-3172G>A) 
mutasyonu bulunmaktadır. GJB2 geninin kodlayan ekzonunda yalnızca heterozigot mutasyon bulunan olguların 
yarısında c.IVS1+1G>A heterozigot olarak bulunmuştur. Bu durumda işitme engelliler arasında GJB2 geni 
heterozigot kalanlar yaklaşık %2’ye düşmüştür. Bu oran daha önce Türkiye’de normal işitenler arasında bulunan 
GJB2 heterozigot sıklığına yakındır (%1.8). Sonuçlar kodlayan ve kodlamayan ekzonları tarandıktan sonra GJB2 
geni heterozigot kalan işitme engellilerde işitme kaybının başka bir nedenle oluştuğunu düşündürmektedir.   
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VII. Ekler  

a) Mali Bilanço ve Açıklamaları  

Araştırma bütçesinde bulunan 4000 YTL kapsamında PCR ve DNA dizi analizi sarf malzemeleri alınmıştır.  

b) Makine ve Teçhizatın Konumu ve İlerideki Kullanımına Dair Açıklamalar (BAP Demirbaş 
numaraları dahil ) 

Demirbaş alımı yapılmamıştır. 

c) Teknik ve Bilimsel Ayrıntılar (varsa Kesim III'de yer almayan analiz ayrıntıları)  

d) Sunumlar (bildiriler ve teknik raporlar)  

e) Yayınlar (hakemli bilimsel dergiler) ve tezler  

Araştırma sonuçları Journal of Genetics  (SCI’e dahil) dergisinde yayına kabul edilmiştir (Ek1).   

 

NOT         :Verilen kesin rapor 2 nüsha olarak ciltsiz şekilde verilecek, kesin rapor Komisyon 
onayından sonra ciltlenerek bir kopyasının yer aldığı CD veya disket ile verilecektir. 

  

                  

 


