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Giriþ

Ýþitme kaybý kiþinin konuþma, ifade etme, kavrama
ve psikososyal geliþiminde deðiþikliklere neden olan
en yaygýn algýlama bozukluklarýndan biridir. Yaklaþýk
her 1000 çocuktan 1 tanesi prelingual iþitme kaybý
ile doðar ve bunlarýn yarýsý da genetik iþitme kaybýna
sahiptir. Buna göre, bir toplumda genetik saðýrlýðýn
görülme oraný 1/2000�dir.
Kalýtsal hastalýklarýn temel özellikleri, kuþaktan
kuþaða aktarýlmalarýdýr. Bunun önüne geçilebilmesi
için de ilk olarak taþýyýcý bireylerin belirlenmesi
gerekir. Doðum öncesi taný yöntemleri ve genetik
danýþmanlýk ile hastalýðýn sonraki kuþaklara
aktarýlmasý engellenebilir. Son zamanlarda, kalýtsal
hastalýklara neden olan gen ve mutasyonlarýnýn
toplumsal profillerinin çýkartýlmasý yönünde yapýlan

yoðun çalýþmalar, bu tip hastalýklardan korunma
yönünden büyük önem arz etmektedir.

Ýþitme Bozukluklarý ve Sýnýflandýrýlmalarý

Ýþitme bozukluklarý, genetik veya genetik olmayan,
prelingual veya postlingual ve sendromik veya non-
sendromik olmak üzere etiolojisine, fenotipine,
b a þ l a m a  y a þ ý n a  v e y a  þ i d d e t i ne  g ö r e
sýnýflandýrý labilmektedir (Tablo-1) (1-3).
Genetik kökenli iþitme bozukluklarý, tek bir gendeki
mutasyonun (monogenik) veya farklý genlerdeki
mutasyonlarýn kombinasyonlarý ile birlikte çevresel
faktörlerin ortak sonucu (multifaktoriel) olarak da
gerçekleþebilmektedir. Geliþmiþ ülkelerdeki saðýrlýk
vakalarýnýn yaklaþýk %60�ý genetik defektlerin bir
sonucudur. Bu vakalarýn yaklaþýk %50�sinde iþitme
kaybý monogenik nedenlere baðlýdýr. Saðýrlýða sebep
olan genlerin sayýsýnýn 50-100 arasýnda deðiþtiði
düþünülmektedir. Genetik olmayan iþitme kayýplarý
ise çevresel faktörlerden sayýlan perinatal

Özet

Ýþitme kaybý, dünya çapýnda 70 milyonun üzerinde bireyi etkileyen en yaygýn algýlama bozukluklarýndan
bir tanesidir. Konjenital iþitme bozukluklarýnýn insidansý en az 1000 doðumda bir olup bu vakalarýn yarýsý
genetik faktörlere baðlýdýr. Ýnsan genom projesinde kaydedilen ilerlemeler neticesinde 30,000 civarýnda
olduðu tahmin edilen insan genlerinin en az %1�inin iþitme için gerekli olduðu düþünülmektedir. Ýç kulaðýn
ve normal iþitme süreçlerinin karmaþýk yapýsý göz önünde bulundurulduðunda yüzlerce farklý gende
oluþabilecek deðiþimin iþitme bozukluðu ile sonuçlanabileceði fikri þaþýrtýcý deðildir. Bugüne kadar, non-
sendromik iþitme kaybýndan sorumlu yaklaþýk 110 adet genin kromozomal lokasyonu belirlenmiþ ve elliden
fazla lokusta bulunan gen tanýmlanarak karakterize edilmiþtir. Derleme niteliðindeki bu çalýþmada, otozomal
dominant ve resesif non-sendromik iþitme kaybýndan sorumlu yaklaþýk 20 gen ve bu genler tarafýndan ifade
edilen protein ürünlerin biyolojik rolleri ile iþitme kaybýna olan etkilerine deðinilecektir.
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Abstract

The genetics of non-syndromic deafness

Hearing loss is one of the most important defects that affects normal communication with more than 70
million people world-wide. Incidence of congenital hearing impairment is at least 1 in 1000 births, half of
which can be attributed to genetic factors. Progress in the Human Genome Project thought that up to %1
of the approximately 30,000 human genes are necessary for hearing. In view of the complex structure of the
inner ear and the mechanisms of normal hearing, it is not surprising that changes in hundreds of different
genes can result in hearing impairment. Up to now, the chromosomal locations of about 110 genes for non-
syndromic deafness have been mapped, and the genes of more than 50 loci have identified. In this review,
we focus on the 20 genes causes of autosomal dominant and recessive inherited non-syndromic deafness,
their biological roles and the affects on hearing loss.
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enfeksiyonlar, salyangoz (cochlea)�u etkileyen akustik
veya serebral travmalar veya aminoglikozid
antibiyotikler gibi ototoksik ilaçlarýn kullanýmý sonucu
oluþabilmektedir (4-6).

Tablo 1: Ýþitme kayýplarýnýn sýnýflandýrýlmasý (2)

Konuþma geliþiminden önce (prelingual) ortaya çýkan
monogenik iþitme kayýplarýnýn kalýtým kalýplarýna
bakýldýðýnda, hastalarýn %75�inde otozomal resesif,
%20�sinde otozomal dominant, %5�inde X�e baðlý
ve %1�inden daha azýnda mitokondrial kalýtým
gözlenmiþtir (7, 8). Kalýtsal saðýrlýk, herhangi bir
klinik özellik içermeyen non-sendromik saðýrlýktan
bir veya birkaç farklý spesifik klinik bulguyla
seyrederek sendromik saðýrlýða kadar geniþ bir yelpaze
gösterir. Postlingual iþitme kaybý prelingual iþitme
kaybýndan daha sýktýr. 30-50 yaþýndaki populasyonun
%0.3�ü ve 60-70 yaþýndaki populasyonun da %2.3�ü
65 dB�lik bir iþitme kaybýna sahiptir. Postlingual
iþitme kayýplý vakalarýn çoðunluðu multifaktoriyel
kalýtýma sahiptir, fakat var olan monogenik formlarý
da genel olarak otozomal dominant kalýtým kalýbý
gösterir (9).
Saðýrlýk tanýnan bir fenotip sergilemekle birlikte,
farklý bulgular da verebilmekte (sendromik iþitme
kaybý, SHL) veya daha basit þekilde görülebilmektedir
(non-sendromik iþitme kaybý, NSHL). Sendromik
iþitme kaybý, saðýrlýðýn bir veya birkaç spesifik diðer
anomalilerle kombinasyonunu ifade etmektedir. En
çok bilinen örnekler Waardenburg, Usher, Pendred
ve Alport sendromlarýdýr (10-12).
Kalýtsal iþitme kayýplý vakalarýn büyük çoðunluðu
sensorinöral, iletici veya karma olabilen periferik
iþitsel defekte baðlý olarak geliþmiþtir. Sendromik
iþitme kaybý gösteren vakalarýn çoðunda kayýp iletim
tipi  iletici veya mikstir (10).

Ýþitme Bozukluklarý Ýle Ýlgili Gen Lokalizasyon
Çalýþmalarý

Non-sendromik genetik iþitme bozuklarý ile çevresel
faktörlere baðlý olarak geliþen iþitme bozukluklarý
kl inik muayene i le  birbir ler inden ayýr t
edilememektedir. Ancak yapýlacak genetik testler
neticesinde, ailede görülen saðýrlýðýn genetik bir
kökeninin var olup olmadýðý anlaþýlabilmekte ve kesin
teþhis konulabilmektedir.  Ýþitme bozukluðuna neden
olan, genomik lokalizasyonlarý tam olarak belirlenmiþ
lokuslara ve tanýmlanmýþ genlere baðlantýnýn var olup
olmadýðý belirlenerek sonuca ulaþýlabilmektedir. Gen
lokalizasyon çalýþmalarýnýn baþlangýcýnda, yalnýzca
sendromik iþitme kaybýna neden olan genlerin
lokalizasyonlarý belirlenmiþ ve tanýmlanmýþtýr. 1994
yýlýna kadar non-sendromik iþitme kaybýndan sorumlu
olan yalnýzca 3 genin lokusu insan genomu üzerinde
haritalanmýþtýr (2). Sendromik formlar ise,
beraberlerinde gelen semptomlarýna baðlý olarak
sýnýflandýrýlabilirler. Günümüzde baðlantý (linkage)
analizi ile farklý kromozomlarda non-sendromik
iþitme kaybýna neden olan birçok gen haritalanmýþtýr.
Saðýrlýðýn non-sendromik formu için, çok sayýda gen
lokusu DFN (DeaFNess) olarak adlandýrýlmýþ ve
k e þ i f l e r i n d e k i  k r o n o l o j i k  s ý r a y a  g ö r e
numaralandýrýlmýþtýr. Non-sendromik otozomal
dominant lokuslar DFNA, otozomal resesif lokuslar
DFNB ve X�e baðlý lokuslar DFN olarak
gösterilmektedir (13).
Aralýk-2004 tarihi itibariyle 54 adet DFNA, 53 adet
DFNB, 8 adet DFN ve 2 adet de mitokondrial saðýrlýk
lokusu tanýmlanmýþtýr. DFNA lokuslarýndan 25,
DFNB lokuslarýndan 22, DFN ve mitokondrial
lokuslardan 2�þer tanesinin geni klonlanmýþtýr (Tablo
2) (7, 13). Bu genlerden bazýlarýnýn fonksiyonunun
ne olduðu henüz tam olarak bilinmemektedir (7).

Ýþitme Kaybýndan Sorumlu Genler ve Biyolojik
Rolleri

DIAPH1: Ýnsan DFNA1 protein ürünü DIAPH1�i
kodlayan gen, formin gen ailesinin bir üyesi olup
sitokinezde ve hücre polaritesinin oluþturulmasýnda
görev alýr (14, 15). Bütün forminler; N-uç kýsmýnda
Roh-baðlanma, merkez kýsmýnda poliprolin dizileri
ve C-uç kýsmýnda formin-homology bölgeleri taþýrlar.
Roh, özellikle siller için önemli olan aktin
polimerizasyonunu kontrol eder. DIAPH1; beyin,
kalp, plasenta, akciðer, böbrek, pankreas, karaciðer
ve iskelet kasýný içine alan çok sayýda dokuda eksprese
edilir. DIAPH1�in aktin aðýnýn oluþumunda görev
aldýðý ve stereosilialarýn yapýlarý için gerekli olduðu
düþünülmektedir (16-18).
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Kriterler Kategoriler

Sebep Genetik
Genetik olmayan

Baþlama Prelingual
Postlingual

Fenotip Sendromik
Sendromik olmayan

Tip Sensorinöral
Ýletici tip
Miks tip

Þiddet
Normal iþitme 0-20 dB
Hafif iþitme kaybý 21-40 dB
Orta derecede iþitme kaybý 41-60 dB
Orta-þiddetli iþitme kaybý 61-80 dB
Þiddetli iþitme kaybý 81-100 dB
Derin iþitme kaybý >100 dB
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Tablo 2: Ýnsan sendromik olmayan iþitme kaybýndan sorumlu olan genler ve biyolojik rolleri (15, 17)

Adezyon Cadherin 23 CDH23 DFNB12/10q21-q22 Usher sendromu 1D

Protocadherin 15 PCDH15 DFNB23/10q21-q22 Usher sendromu 1F

Hücre iskeleti Diaphanous 1 DIAPH1 DFNA1/5q31 -

Cytoplasmic 2 ACTG1 DFNA20,A26/17q25.3 -

Hypothetical protein ESPN DFNB36/1p36.3 -

Enzim TMPRSS3 TMPRSS3 DFNB8,B10/21q22.3 -

Ekstraselüler matriks Cochlin COCH DFNA9/14q12-q13 -

2(XI) collagen COL11A2 DFNA13/7q22.1 Tip3Stickler Sendromu

Otoancorin OTOA DFNB22/6p12.2 -

-tectorin TECTA DFNA8,A12,B21/11q22-q24 -

Gap junction Connexin 26 GJB2 DFNB1,A3/13q12 Keratodermi

Connexin 30 GJB6 DFNB1,A3/13q12 Clouston sendromu

Connexin 31 GJB3 DFNA2/1p34 -

Connexin 43 GJA1 - /6q21-q23.2 -

Ýyon kanalý, taþýyýcý KCNQ4 KCNQ4 DFNA2/1p34 -

Pendrin SLC26A4 DFNB4/7q31 Pendred sendromu

Ýntegral membran proteini TMC1 TMC1 DFNB7,B11,A36/9q13-q21 -

TMIE TMIE DFNB6/3p14-p21 -

Wolframin WFS1 DFNA6,A14/4p16 Wolfram sendromu

Motor Myosin IA MYO1A DFNA48/12q13-q15 -

Myosin IIA MYO3A DFNB30/10p12.1 -

Myosin VI MYO6 DFNA22,B37/6q13 -

Myosin VIIA MYO7A DFNB2,A11/11q12.3 Usher sendromu 1B

Myosin XVA MYO15A DFNB3/17p11.2 -

Myosin aðýr zinciri MYH9 DFNA17/22q11.2 -

Myosin aðýr zinciri MYH14 DFNA4/19q13.3 -

Prestin PRES (SLC26A5) - /7q22.1-q22.2 -

Makromolekül organizasyonu Harmonin USH1C DFNB18/11p15.1 Usher sendromu 1C

Whirlin WHRN DFNB31/9q32-q34 -

Dfna5 DFNA5 DFNA5/7p15 -

Nöron/sinaps Otoferlin OTOF DFNB9/2p22-p23 -

Tight junction Claudin 14 CLDN14 DFNB29/21q22 -

Translasyon 12srRNA - mitokondrial gen -

TRNA-Ser(UNC) - mitokondrial gen Miyoklonik epilepsi

Transkripsiyon regülatörü EYA4 EYA4 DFNA10/6q22-q23 -

POU3F4 POU3F4 DFN3/Xq21.1 -

POU4F3 POU4F3 DFNA15/5q31 -

TFCP2L3 TFCP2L3 DFNA28/8q22 -

Nörolojik geliþim Dystonia protein 1 TIMM8A DFN1/Xq22 Tranebjaerg sendr

Fonksiyonu bilinmeyen Crystalline CRYM - /16p13.11-p12.3 -

Stereocilin STRC DFNB16/15q15 -

Biyolojik rolü Gen ürünü Gen Sembolü NSHL lokusu/lokalizasyonu Mutasyonun diðer fenotipleri
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TMPRSS3: TMPRSS3 iç kulaðýn geliþimi ve
muhafazasý için veya perilenf ve endolenfin bileþenleri
için gerekli olduðu bilinmektedir. TMPRSS3�ün serin
proteaz domainine sahip olmasý nedeni ile bir proteaz
aktivitesinin olduðu fikri aðýr basar (19-22).
TMPRSS3�ün potansiyel substratlarýndan bir tanesinin
epitelial sodyum kanalý EnaC olduðu ve iç kulakta
endolenfin sodyum hemostazisinde rol oynadýðý
düþünülmektedir (23, 24).
COL11A2: Kollajen 11�in 2 alt birimini kodlayan
COL11A2 genine ait mutasyonlar otozomal dominant
olup, progressif olmayan non-sendromik orta þiddette
iþitme kaybýna sahip (DFNA13) ailelerde rapor
edilmiþtir (25). Farelerde bu genin bozulmasý tektorial
membrandaki kollajen fibrillerin organizasyonunun
bozulmasýna neden olmakta ve  saðýrlýða yol
açmaktadýr (26).
TECTA: TECTA, koklea için spesifik bir protein
olan -tectorin�i kodlar (27). Alfa-tectorin, tektorial
membranýn kollajen olmayan glikoprotein
bileþenlerinin en büyüðüdür. -tectorin proteinleri
birbirleri ile çapraz bað yapar ve tektorial membranýn
kollajen olmayan matriksini oluþturmak üzere -tectorin
ile etkileþime girerler (28). Bu iki protein korti
organýndaki tektorial membranda bulunan proteinlerin
yaklaþýk %50�sini oluþturur. -tectorin yalnýzca
kokleanýn tektorial membranýnda ve vestibülinin
sensori epitelinde eksprese edilir. Tektorial membran,
mekanoelektriksel iletinin korti organý tarafýndan
gerçekleþtirilebilmesi için hayati önem taþýr. Ses
uyarýlarý sýrasýnda tektorial membran korti organýna
ters yönde hareket ederek steriosilialarýn uçlarýný
büker. Böylece elektriksel uyarý baþlatýlýr. Tektorin
mutasyonlarý ,  tektorial  membranýn sesin
iletilmesindeki aracýlýk fonksiyonunu bozar (29).
COCH: Otozomal dominant postlingual iþitme
kaybýnýn en yaygýn sebebi olan DFNA9 20 ile 30�lu
yaþlarda baþlamakta, 40-50�li yaþlara gelindiðinde
ise yüksek frekanslarýn tümünü kapsayan derin iþitme
kaybýna dönüþmektedir (30). COCH özellikle koklea
ve vestibular sistemde eksprese edilmektedir (31).
COCH�un iþitme sistemi içindeki spesifik fonksiyonu
tam olarak bilinmemekle beraber, kokleanýn
ekstraselüler matriksi içinde önemli bir rol oynadýðý
düþünülmektedir (32). COCH mutasyonuna baðlý
olarak iþitme kaybý geliþen hastalarýn koklea ve
vestibular sistemlerinde asidik mukopolisakkaritlerin
biriktiði görülmüþ  ve hastalarda genellikle vestibüler
fonksiyon bozukluðu belir t i lmiþt ir  (33).
Etkilenmiþ bireylerde temporal kemiðin histopatolojik
ve elektronmikroskopik çalýþmalarý gliosaminoglikan

granüllerle birlikte mikrofibriller maddelerin varlýðýný
ve tip II kollajenin yokluðunu göstermiþtir (34). Bu
da kokleadaki diðer yapýsal proteinlerin sürekliliði
için COCH�un önemli olduðunu düþündürmektedir.
Konneksinler: Gap junctionlar, en az onüç üyesinin
olduðu bilinen ve konneksin gen ailesi tarafýndan
kodlanan konneksin proteinlerinin oluþturduðu
kanallardýr. Bu kanallar, küçük moleküllerin hücreler
arasý geçiþine imkan vererek hücreler arasý
haberleþmede önemli rol alýrlar (35, 36). Kulaktaki
epitel destek hücrelerinde ve fibrositlerdeki konneksin
kanal aðlarý, mekanoelektriksel iletim sýrasýnda
potasyum iyonlarýnýn siterosilialara girmesine ve
siteriovaskularis üzerinden döngünün tamamlamasýna
imkan verirler (37). Konneksin 26 (Cx26, gap junction
protein 26)�yý kodlayan GJB2, GJB3 (Cx30), GJB6
(Cx31) ve GJA1 (Cx43) kalýtsal iþitme kaybýndan
sorumlu olduðu bilinen konneksin genleridir.
Gap junction proteini â2 (GJB2) geni olarak da
adlandýrýlan Cx26 geni non-sendromik iþitme kaybýna
neden olarak tanýmlanan ilk gendir (38). Bu gendeki
mutasyonlar iki tip non-sendromik iþitme kaybýna
neden olmaktadýr. Birincisi DFNB1 olup en sýk
görülen otozomal resesif non-sendromik iþitme
kaybýdýr ve konjenital, prelingual iþitme kayýplarýnýn
tamamýnýn %20�sini teþkil eder (39).
Konneksin 26 mutasyonlarýndan biri olan 35.
pozisyondaki bir guaninin delesyonu, DFNB1
lokusuna baðlantý gösteren iþitme kayýplý bireylerin
çoðunda görülmektedir. Avrupa, Kuzey Amerika ve
Akdeniz toplumlarýnda görülen patolojik Cx26
mutasyonlarýnýn yaklaþýk %70�ini 35delG
oluþturmaktadýr (40-42). Bu toplumlarda %1.5 - %2.5
gibi yüksek taþýyýcýlýk vardýr (43-45). 35delG
mutasyonunun yüksek sýklýkta görülmesi, mutasyona
uðrayan bölgenin hot-spot bir bölge olabileceði veya
mutasyonun tek bir atadan gelen founder effect
olabileceði teorileri ile izah edilmeye çalýþýlmaktadýr
(46).
KCNQ4: KCNQ4 geni potasyum kanalý kodlayan
gen süper ailesinin bir üyesidir. Bu süper aile KCNQ1
ve KCNE1 genlerini de içerir ve bu genlerin
mutasyonlarý iþitme kaybýna neden olur (47-49).
KCNQ4 geni ürünü muhtemelen silli hücrelerin
bazolateral tarafýnda potasyum kanalý oluþturarak
potasyum iyonlarýnýn silli hücrelerden destek
hücrelerine akýþýný saðlamaktadýr (50). Potasyum
iyonlarý daha sonra destek hücreleri ile sitriavaskularis
arasýndaki konneksin kanallarý aracýlýðý ile döngüyü
tamamlayarak KCNQ1 ve KCNE1 gen ürünlerinin
oluþturduðu potasyum kanallarýndan geçer ve sitria
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vaskularisten endolenfe salgýlanýr. Bu proteinler,
ayrýca kalpteki potasyum homeastazisinde de görev
alýrlar (47, 51).
OTOF: Bazý miyopatilerde bozukluðu görülen
dysferlin proteinine homoloji gösteren otoferlin
proteinini kodlayan OTOF geni iç silli hücrelerde,
utriculusta ve sacculusta eksprese edilir (52, 53).
Muhtemelen membran yapýsýndaki vesiküllerin
plazma membranýna taþýnmasýnda rol oynamaktadýr
(54).
Konvansiyonel Olmayan Miyozinler: Miyozin genleri,
mekanik güç saðlayan proteinleri kodlayan geniþ bir
gen ailesinin üyesidir. Miyozinler aktinle dolu olan
siterosilialarda ve aktince zengin olan kütikula
tabakasýnda mevcuttur. Siteriosilialarýn uç
baðlatýlarýnýn gerginliðinden ve hareketinden sorumlu
olan miyozinler ayný zamanda silli hücrelerin hücre
iskeleti organizasyonundan da  sorumludurlar (55).
Miyozin proteini süperailesi toplam 15 sýnýftan
oluþmaktadýr. Bunlardan �konvansiyonel miyozinler�,
 class II miyozinlerden olup, iki baþlý flament
þeklindeki yapýlarý ile kas kasýlýmýnýn temelini
oluþturarak kas ve kas olmayan hücrelerde ifade
edilirler. Geride kalan 14 sýnýf, flament oluþturmayan
miyozinlerdir ve �konvansiyonel olmayan miyozinler�
olarak adlandýrýlýrlar (55).
Konvansiyonel olmayan miyozinler; endositoz, iyon
kanallarýnýn regülasyonu, kalmodulinin lokalizasyonu,
keseciklerin ve sitoplazmadaki partiküllerin hareketleri
ve iç kulak hücresi sitereocilialarýn baðlanmasý gibi
farklý bir çok görevde yer alýrlar. Kulakta bulunan
konvansiyonel olmayan miyozinler siteriosilialarýn
organizasyonunda ve uç baðlantýlarýn hareketinde
görev alýrlar (56).
Ýç kulakta miyozin VIIA, hem iþitme duyusuna ait
organlar hem de vestibülar duyusal epiteldeki silli
hücrelerde eksprese edilirken, iç kulaktaki diðer
hücreler tarafýndan eksprese edilmemektedir. Bu
protein, silli hücrelerin sitoplazmasýnda ve
sitereosilialarýnda bulunur. Miyozin VIIA�nýn, taþýným
mekanizmasýnýn bir parçasý olduðu düþünülmektedir.
Membran trafiðindeki bir bozukluk duyusal silli
hücreleri ölüme götürürken saðýrlýða da sebep
olmaktadýr (57-63).
Miyozin XV�in iç kulaktaki rolü, shaker-2 ve mutant
shaker-2 farelerden elde edilen dokularýn elektron
mikroskobu ile incelenmesi sonucunda ortaya
konmuþtur. Mutant farelerden alýnan doku
örneklerinde silli hücrelerin bulunduðu, fakat hem iç
hem de dýþ silli hücrelerin sitereosilialarýnýn
uzunluðunun normalin ancak 1/10�u kadar olduðu

gözlenmiþtir (56, 66). Sitereosilialar sesin fiziksel
uyarýsýnýn kokleadan elektriksel uyarýlara taþýnmasýnda
ve buradan da iþitsel sinirlerin uyarýmýnda görev
alýrlar. Shaker-2 farelerde gözlenen çok kýsa
sitereosilialar, iþitme probleminin nedenini ortaya
koymakta ve miyozin XV�in silli hücrelerdeki
sitereosilia sitoiskeletinin yapýmýnda ve/veya
korunmasýnda rolününün olduðunu düþündürmektedir
(64-66).
SLC26A4: Pendred sendromu sensörinöral iþitme
kaybý, iç kulak malformasyonlarý ve guatr ile birlikte
seyreden kalýtsal iþitme kayýplarýnýn %10�unda
görülen otozomal resesif bir hastalýktýr (67, 68).
Pendred sendromu tarif edildikten yüzyýl sonra, bu
sendromdan sorumlu genin SLC26A4 olduðu
bulunmuþtur (69).
SLC26A4 geninin kodladýðý pendrinin ilk olarak
sülfat taþýyýcýlara gösterdiði homolojiden dolayý bir
sülfat taþýyýcýsý olduðu hipotezi öne sürülmüþ, fakat
Pendred sendromlu bireylerdeki troid hücrelerinde
sülfat taþýnýmý olayýnda bozulmanýn olmadýðý
saptanmýþtýr (70, 71). Bu hastalarda tiroid
bozukluklarýný, bozulmuþ iyot taþýnýmý açýklarken,
hatalý koklea geliþimi ve iþitme bozukluðunu da klor
transportundaki eksiklik açýklamaktadýr. Bozulmuþ
klor transportu kokleada anormal sývý akýþýna neden
olabilmekte, bu da vestibular sývý kanallarýnýn
geniþlemesine ve iþitme kaybýna yol açabilmektedir
(72-74).
Transkripsiyon faktörleri: POU3F4 geninin içinde
veya çevresindeki mutasyonlar, stapes tabanýnýn
fiksasyonu ile karakterize olup, X�e baðlý non-
sendromik progressif iþitme kaybýna neden olur ve
DFN3 olarak adlandýrýlýrlar (75-78). Diðer bir POU3
geni olan POU4F3 ise, DFNA15�den sorumlu
tutulmakta ve otozomal dominant formda iþitme
kaybýna neden olmaktadýr (79).
POU3F4 ve POU4F3 genleri transkripsiyon faktörü
kodlayan POU ailesine aittir. POU3F4 geni iç ve orta
kulaðýn mezenþimasýnda eksprese olup, kemiklerin
olgunlaþmasýnda görev alýr. POU3F4�ün hedef
alýnarak inaktive edilmesi ile oluþturulan mutant
farelerde kemiksi labirentlerin ve orta kulak
kemiklerinin anormal geliþimi gösterilmiþtir. POU4F3
yalnýzca silli hücrelerde eksprese edilir. Bu gen korti
organýndaki hücrelerin hayatlarýný devam ettirmesinde
önemli olan genlerin transkripsiyonunu düzenler (80-
82).
Mitokondrial Saðýrlýk: Büyük nüklear genomun
aksine, mitokondrial genom yalnýzca 16569 baz çiftine
sahiptir ve 13 protein, 22 tRNA ve 2 rRNA kodlar.
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Küçük boyutuna raðmen mitokondrial genomdaki
mutasyonlar nöropati, miyopati, kardiomiyopati,
retinal dejenerasyon, diabetus mellitus ve iþitme kaybý
gibi çok çeþitli hastalýklara neden olabilmektedir.
Ýþitme kaybý baþka bulgularla birlikte olabildiði gibi
tek bir bulgu olarak da görülmektedir (83).
Ýki mitokondrial genin (12SrRNA ve tRNAser(UGN))
mutasyonu yalnýzca saðýrlýkla sonuçlanabilmektedir.
12SrRNA genindeki mutasyon Asya ve Ýspanya
saðýrlýðýnýn sýk nedenlerinden biridir (84, 85).
tRNAser(UGN) genindeki mutasyonlarýn da izole
saðýrlýða neden olduðu gösterilmiþtir. Bu gendeki
mutasyon, mitokondrial genomdaki saðýrlýða en sýk
neden olan ikinci mutasyondur (86).

Konuþmak, insanlar arasýndaki en önemli iletiþim
yoludur. Konuþmanýn öðrenilmesinde en temel unsur
ise iþitmedir. Ýþitme kaybý, çocuðun konuþmayý
öðrenmesini etkileyen ve devamýnda sosyal ve
duygusal sorunlara yol açabilen bir rahatsýzlýktýr. Bir
bebeðin konuþmalarý analiz etmeye baþlamasýndan
önce, yani ilk altý ay içerisinde, iþitme kaybýna sahip
olup olmadýðýnýn belirlenmesi ve hayatýnýn geri kalan
kýsmýnda buna yönelik bir eðitim almasý oldukça
önemlidir. Bu nedenledir ki, geçen birkaç yýl içerisinde
Avrupa, Ýskandinavya, Güney Amerika ülkeleri ve
daha bir çok ülkede yeni doðan bebeklerdeki iþitme
kayýplarýnýn belirlenmesi adýna ulusal tarama
programlarý geliþtirilmiþ ve iþleyiþe konulmuþtur.
Yeni doðan iþitme kayýplarýnýn temelinde yatan genetik
bozukluklarýn tanýmlanabilmesi ise moleküler genetik
tetkikler ile mümkündür. Normal ve patolojik iþitme
fonksiyonlar ýn ýn  temel indeki  moleküler
mekanizmalarýn büyük bir bölümü halen
bilinmemektedir. Sendromik olmayan iþitme kayýplarý
ile ilgili olarak, insanlar ve fareler üzerinde yapýlan
araþtýrmalar neticesinde bu moleküler mekanizlarýn
bir kýsmý aydýnlatýlmýþtýr. Tanýmlanan genlerin büyük
bölümünün iyonik hemostaz ve silli hücrelerin
sitereosilialarýnýn geliþimi ve yapýsýyla alakalý olduðu
bulunmuþtur.
Dünyada ve ülkemizde, özellikle Cx26 genindeki
mutasyonlar gibi �yaygýn mutasyonlar� için genetik
testler akademik araþtýrmalar düzeyinde veya özel
klinik taný laboratuarlarýnda yapýlmaktadýr. Fakat
daha saðlýklý nesiller için bu genlerin sayýsýnýn
arttýrýlmasý ve çalýþmalarýn rutine dönüþtürülmesi
gerekmektedir.
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