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1. Bevezetés

Velesziiletett hallascsokkenés minden 1000 1jsziilottbél 1-3 esetben fordul eld, mig a
korasziilottek esetén ez az ardny a 4-5%o-et is elérheti. A velesziiletett halldscsokkenések
70%-aban valamilyen genetikai eltérés all a hattérben. A genetikai eredet mellett gyakori ok a
fert6z6 agensek altal okozott hallascsokkenés, illetve a gydgyszer indukalta
hallascsokkenések koziil az aminoglikozid antibiotikum okozta megbetegedés.

A nem-szindromas halldscsokkenések hatterében 100-nal is tobb gént azonositottak, melyek
tobb mint kétharmada autoszomalis recessziv oroklésmenetet mutat, 25%-ban autoszomalis
dominans, és az esetek 1-2%-aban X-hez kotott és mitokondrialis 6roklésmenet fordul elo. A
nem-szindromas hallascsokkenések minimum 40%-aért a gap junction B-2 (GJB2) gén
eltérései feleldsek. Eurdpaban a leggyakoribb eltérés a ¢.35delG mutacid, mely a gén altal
kodolt connexin 26 fehérje expressziojat gatolja. Az esetek nagy szazalékaban a c.35delG
mutacio homozigéta formaban stlyos foku, prelingualis hallascsokkenéssel jar, mig a GJB2
gén mas muticidival egyiitt compound heterozigota formaban hordozd betegek esetében a
hallascsokkenés széles spektruma alakulhat ki.

A hallascsokkenések diagnosztikdjaban a GJB2 gén szekvenciaanalizis elvégzésére lehetoség
nyilt az utdbbi években, azonban a talalt genotipusok €s a klinikai kép kozotti osszefliggések
tovabbra sem minden esetben tisztazottak. Emellett a technika fejlédésével és az (ijgeneracios
szekvenatorok megjelenésével egyre né a hallascsokkenés hatterében allo gének szadma is,
melyek jelentéségének és pontos funkcidjanak megismerése jelenleg is intenziv kutatasok
részét képezik. Jelen vizsgalatban a nem-szindromas hallascsokkenés hatterében allo GJB2
gén eltérések és a klinikai kép kozti osszefliiggéseket kivantuk meghatarozni. Emellett csaladi
halmozo6dast mutatdé hallascsokkenés esetén egyéb gének patogén szerepét kivantuk

bizonyitani teljes exom szekvenalassal.

Az aminoglikozid indukélta halldscsokkenés patogenezisében felmeriilt bizonyos
mitokondrialis mutaciok szerepe, melyek a hallascsokkenés kialakuldsdnak rizikojat
novelhetik. Az aminoglikozid antibiotikumokat ismert ototoxikus, vesztibulotoxikus ¢és
nefrotoxikus mellékhatasuk miatt elsGsorban sulyos fertézésekben intenziv osztalyokon és
perinatalis intenziv centrumokban alkalmazzdk. Felmeriilt az igény, hogy az antibiotikum
adasat megel6zden genetikai vizsgalat torténjen a mitokondridlis mutaciok meglétére
iranyulva. Jelen vizsgalatunkban az m.1555 A>G és a m.1494 C>T mutaciok eléfordulasi
gyakorisagat kivantuk meghatarozni a magyar népesség korében, €s ez alapjan javaslatot tenni

arra, hogy érdemes lenne-e a rutindiagnosztikaba beépiteni ezt a vizsgalatot.
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2. Célkitizések

Kutatasunk céljaul tliztiik ki a Semmelweis Egyetem Fiil-Orr-Gégészeti ¢€s Fej- Nyaksebészeti
Klinikajan, valamint a Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézetében 2012 és 2018

kozott megjelent betegek koziil valogatott betegesoportokban:

1) Felmérni a 18 ¢év alatti, sulyos fokt percepcids hallascsokkenéssel rendelkezo,
cochlearis implantacion atesett betegek kozott a hallascsokkenést magyarazo etiologiai

tényezOk eléfordulasi gyakorisagat

2) Felmérni a GJB2 gén mutacidinak eléforduldsi gyakorisdgat nem-Szindromas,

szenzorineuralis hallascsokkent betegekben és egészséges, ép hallasu kontroll csoportban

3) Vizsgalni a GJB2 génben el6forduld mutaciok és a hallascsokkenés mértéke és id6beli
alakuldsa kozti Osszefliggéseket, illetve valaszt kapni arra, hogy az egyszeres heterozigota

mutaciok onmagukban okozhatnak e percepcids hallascsokkenést

4) A GJIB2 egyszeres heterozigota, valamint GJB2 negativ, csaladi halmozdodast mutato
hallascsokkenésben szenvedd betegek tovabbi genetikai vizsgéalata {ijgeneracios

szekvenalassal egyéb, patogén génmutaciok feltérképezése céljabol

5) A magyar populacioban felmérni a mitokondrialis DNS m.1555 A>G ¢és a m.1494
C>T mutaciok eléfordulasi gyakorisdgat nem-szindromas halldscsokkent €s neuroldgiai

deficittel rendelkezd, de €p hallast betegek korében

6) Tovabbiakban vizsgalataink alapjan irdnymutatast adni, hogy mely betegcsoportokban
érdemes a jelenleg elérhetd genetikai vizsgalatokat elvégezni és vajon sziikséges-e

rutinszerlien a mitokondridlis genom vizsgalata aminoglikozid antibiotikum adésa el6tt.



3. Modszerek

Betegkivalasztas

Vizsgalataink sordn 3 betegcsoportot kiilonitettiink el. A stlyos foki percepcios
hallascsokkenés etiologiai tényezdinek eldfordulasat 89 egy- vagy kétoldali cochlearis
implantacion atesett 18 év alatti gyermeken vizsgaltuk retrospektiv modszerrel. A GJB2
gén eltéréseinek vizsgalatahoz 239 sporadikus vagy familiaris, nem-szindromas, uni- vagy
bilateralis szenzorineuralis halldscsokkenésben érintett beteget és 160 ép hallast kontroll
személyt vontunk be. Csaladi halmozdédast mutatd, és a GJIB2 génben egyszeres
heterozigdta mutaciot hordozod vagy mutaciot nem hordozd betegek koziil 5 csaladnal
teljes exom szekvendlasra keriilt sor. A mitokondridlis m.1555 A>G és m.1494 C>T
mutaciok vizsgalatahoz 269 nem-szindromas percepcios hallascsokkent beteget és 128
hallascsokkenéssel nem rendelkez6, a Genomikai Medicina Intézetben egyéb neurologiai
betegség miatt vizsgalt személyt valasztottunk.

A betegkivalasztds a SE Fil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika, valamint a
Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézetében torténtek, a GIB2 és mitokondrialis
genetikai vizsgalatok a Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézetében, a
kivalasztott csaladok teljes exom szekvenalas vizsgalata a Wirzburgi Egyetem
Humnangenetika Intézetében kooperacid keretien beliil torténtek (Institute of Human
Genetics, Universitit Wiirzburg, Németorszag).

Minden vizsgalatban résztvevd személy a kaukazusi betegpopulacioba tartozott. A

genetikai vizsgalatok irasos beleegyezés utan torténtek, etikai engedély alapjan.

Audiologiai vizsgaléo modszerek

Az 6sszes hallascsokkenéssel rendelkezd betegiink részletes anamnézis felvételen esett at,
kiilonos hangsulyt fektetve a hallascsokkenés kezdetére, iddbeli alakulaséara, csaladi
halmozodasra (egyenesagi rokonsag korében), illetve egyéb, esetleges szindromas eredetet
felvetd tarsbetegségek meglétére (sziv-érrendszeri, szemészeti, belgydgyaszati
betegségek). Gyermekkori hallascsokkenés esetén a sziiletéssel kapcsolatos események
(gesztacios 1do, perinatalis betegségek, gydgyszeres kezelések) is regisztralasra kertiltek.
Fiil-orr-gégészeti fizikalis vizsgalatot végeztiink. A hallasvizsgalatot minden esetben
tympanometria elézte meg. Ep dobiiregi nyomas esetén a hallascsokkenést tisztahang

kiiszobaudiometriaval (pure tone audiometry, PTA), illetve objektiv hallasvizsgalati



modszerekkel - agytorzsi kivaltott valasz vizsgalatok (BERA), Auditory Steady State
Response (ASSR), otoakusztikus emisszidé (OAE), stapedius reflex vizsgalat — igazoltuk.
A beteg életkoratol és kooperacios készségétol fliggden beszédaudiometriai vizsgélat is
tortént. Tisztahang kiiszobaudiometrianal tiszta szinuszos hangot adtunk a 125-8000 Hz-
es tartomanyban ¢és adott frekvencian 3 azonos jelzés esetén regisztraltuk a decibel (dB)
értéket. Amennyiben a beteg hallast nem jelzett, gy az audiométer mérési hatarat
figyelembe véve 120 dB-t regisztraltunk.

A BERA ¢és ASSR vizsgalatokat felnétteknél éber, nyugodt allapotban zajmentes
csendesszobaban, gyermekeknél spontan alvasban vagy rovid altatasban végeztiik el.
BERA vizsgalat soran kiilonb6z0 hangerdsséggel (max. 105 dB) vizsgaltuk a kivaltott
valaszban az V-0s hullam megjelenését, az V-6s hullam latenciaidejét, illetve az interpeak
latenciaid6ket. Amennyiben a latenciaidd alapjan retrocochleéris 1€ézid felmeriilt, ugy
koponya MR vizsgalatot végeztiink annak kizdrasa céljabol. A BERA eredményeket az
ASSR vizsgalattal egyiitt értékeltiik. A GJB2 betegcsoportban a betegeket 7 alcsoportra
osztottuk. Az 500, 1000, 2000 és 4000 Hz -en mért kiiszob értékek atlaga (PTA4%54H2) ¢g
a jobban hall¢ fiil alapjan a kovetkezOk szerint: kisfoka (25-40 dB), kozepes foka (41-55
dB), kozepesen nagyfoku (56-70 dB), nagyfoku (71-90 dB) és stlyos foku (> 90 dB),
valamint egyoldali és aszimmetrikus hallascsokkent csoport.  Aszimmetrikus
hallascsokkenésrol beszéltiink, ha a két fiil kozotti atlag 10 dB-nél vagy ha 2 frekvencian
meért érték kozott 15 dB-nél nagyobb kiilonbség adodott. Egyoldali hallascsokkenés esetén

csak az egyik fuil volt érintett.
Genetikai vizsgalomodszerek

A vizsgalatokhoz a DNS-t vérbdl, izomszovetbdl €s vizelet laphamsejtbdl izolaltuk a
QIAamp DNA blood kit és QIAGEN DNA Tissue kitek segitségével a gyartdé (QIAgen,
Hilden, Németorszag) utasitasai alapjan. A DNS koncentraciot UV spektrofotométer
segitségével 260 nm abszorbancianal mértiik. A tisztasagi fokot a 260 nm-es és a 280 nm-

es abszorbancia értékek hanyadosaval hataroztuk meg.

A GJIB2 teljes kodolo szakaszat Sanger-féle szekvenalassal vizsgaltuk. A szekvendlas
PCR technikaval amplifikaltuk, majd bidirekcionalisan szekvenaltuk. A kapott
szekvenciakat az NCBI Blast program (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/Blast.cgi)
segitségével a human referencia genom nukleotid sorrendjével (ENST00000382848.4;
NM _004004) hasonlitottuk Ossze. Az egyes varidnsok jelentdségének vizsgalatdhoz a
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ClinVar, NCBI, ,,The Connexin-deafness homepage” és Deafness Variation Database

adatbazisokat hasznaltuk.

A GJB2 kontroll csoporthoz a Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézetében
elvégzett teljes exom szekvenalason atesett, hallascsokkenéssel nem rendelkez6 betegek

adatait hasznaltuk. A variansok kivalogatasanal csak a GJB2 eltérésekre fokuszaltunk.

Csaladi halmozodast mutaté hallascsokkentek esetén, amennyiben a GJB2 szekvencia
analizise soran homozigdta vagy compound heterozigota genotipus nem igazolodott, de
felmeriilt genetikai eredet Iehetdsége, kollaboracid keretein belil teljes exom
szekvenalasra volt lehetdséglink.  Amennyiben valamely vizsgalt génben -eltérés
igazolodott, ugy azt Sanger-féle szekvenalassal validaltuk, valamint a talalt mutacio
jelentéségének vizsgalatdra az elséfoki rokonok rendelkezésre all6 DNS mintdjabol

szegregacid vizsgalat tortént.

A mitokondrialis mutdciok kimutatasdhoz restrikcios fragment hosszpolimorfizmus (PCR-
RFLP) technikat alkalmaztuk. A kapott bandek nagysagat és intenzitasat Quantity One
(BIORAD) ¢és Imagel] szoftverek segitségével hatdroztuk meg.

In silico és statisztikai vizsgalomédszerek

Az in silico analizishez a muticio konzervaltsagat és a kovetkeztében fellépd
fehérjevaltozast predikcios szoftverek felhasznalasaval értékeltik  (PolyPhen2,
MutationTaster, SIFT), valamint nemzetk6zi adatbazisokkal vetettiikk 6ssze (HGMD, ,,The
Connexin-deafness homepage”, ,,Hereditary Hearing Loss Homepage”, NHLBI Exome
Sequencing Project (ESP), Clinvar, dbGAP, dbSNP, Iranome, Deafness Variation
Database). A frekvencia analizishez az Exome Aggregation Consortium (ExAC)
adatbazist, az 1000Genom program ¢és a GenomlID projektek adatait hasznaltuk. A kapott
varidnsok kategorizalasanal az American College of Medical Genetics (ACMG) guideline
alapjan jartunk el.

Az adatok statisztikai elemzését normalitas vizsgalatokat kovetden Shapiro-Wilk teszttel,
egyutas (egyszempontos — one way) ANOVA teszttel, illetve khi-négyzet probaval
végeztilk. A szignifikancia szintet 95%-nak valasztottuk, a p érték <0,05. A 95%-0s

konfidencia intervallumot (CI 95%) standard formulaval szamoltuk.



4. Eredmények

Cochlearis implantacion atesett betegcsoport

A 89 betegbdl 71 gyermeknél prelingualis, mig 18 gyermeknél postlingualis implantaciot
végeztiink. Otvenhat esetben (62,9%) tudtuk kimutatni a hallascsdkkenés okat.
Legnagyobb ardnyban a GJB2 gén patogén eltérései igazolddtak, 19 [c.35delG/c.35delG]
homozigota, egy [p.W24X/p.W24X] homozigota, harom [¢.35delG/p.W24X] compound
heterozigéta és egy esetben [c.35delG/c.-23+1G>A] compound heterozigdta mutaciot
talaltunk. Harom betegnél c.35delG heterozigota genotipust talaltunk. A betegcsoportban
a c.35delG allélfrekvencidja 38,8% volt. A genetikai eredet mellett kilenc betegnél
fertézéshez kothetd a hallascsokkenés, mely négy betegnél kongenitalis cytomegalovirus,
egy esetben Varicella zoster, harom esetben meningoencephalitis kapcsan alakult ki
hallascsokkenés, egy gyermeknél intrauterin herpes simplex valdsziniisithetd a hattérben.
Tovabba ototoxikus antibiotikum négy gyermeknél, 0jsziilottkori hypoxia egy esetben,
intraueterin komplikacié harom esetben, epilepszia kapcsdn két gyermeknél és egy
betegnél Down-szindroméhoz kotheté a halldscsokkenés. A vizsgalt kohortunkban 13

gyermek volt korasziilott, melybdl négynél multifaktorialis eredet valoszintisithetd.
A GJB2 betegcsoport

Audiologiai szempontbdl 199 kétoldali és 40 egyoldali hallascsokkent beteget, stlyossagi
fok alapjan 46 kis-, 27 kozepes-, 15 kdzepesen nagy-, 5 nagy- és 63 sulyos foku, valamint
43 aszimmetrikus hallascsokkent beteget vizsgaltunk. A betegség ujsziilottkor €s 75 éves
kor kozott lett diagnosztizalva (4tlagos betegség kezdet 19.28+ 18.63 ¢életév (CI195%
16,91-21,66 év). Kilencvenharom esetben (38,9%) prelingualis és 146 esetben (61,1%)
postlingualis halldscsokkenés igazolodott. A halldscsokkenés mértékét tekintve
szignifikansan sulyosabb hallaskarosodas igazolddott a prelingualis kezdetli esetekben
(Kruskal-Wallis one-way ANOVA teszt, p<0,001) valamint a nemek 6sszehasonlitasanal
a férfiakban fiatalabb életkorban kezddott a betegség (Kruskal-Wallis one-way ANOVA
teszt, p=0,001).

A nem-szindromas hallascsokkent csoportban a GJB2 génben 53 betegnél 10 patogén
mutaciot talaltunk. A vizsgalt betegeink kozott a GIJB2 patogén mutacios allélfrekvencia
16,12%, mig a kontroll csoportban 3,12%. A leggyakrabban eléforduld eltérésnek a

€.35delG (p.12Vfs) mutacio igazolddott, amely 20 esetben homozigota (8,3%), 7 esetben
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compound heterozigota (2 [c.35delG/p.W24X], 2 [c.35delG/c.313dell4], 1
[c.35delG/p.L90P], 1 [c.35delG/p.Q80P], 1 [c.35delG/c.-23+1 G>A]) és 13 esetben
egyszeres heterozigota formaban igazolodott. Tovabbi 2 betegnél c.109G>A (p.V37]) és
c.139G>T (p.E47X) mutéaciok compound heterozigdta formaban, valamint 11 esetben a
C.71G>A (p.W24X), ¢.269T>C (p.L90P), ¢.101T>C (p.M34T), c.439G>A (p.E147K),
c.109G>A (p.V37I) mutéaciok egyszeres heterozigdta formaban voltak jelen. A c.35delG
mutacio allélfrekvenciaja 12,55%.

A kontroll csoportban a ¢.35delG 2,5%-0s, mig a p.M34T 0,62% -os allélfrekvenciat

mutatott.

A genotipus klinikai megjelenésre kifejtett hatasdnak elemzése kapcsan azt talaltuk, hogy
a c¢.35delG homozigdta genotipus fiatalabb életkorban kezddédé ¢€s sulyosabb
megbetegedést okoz (p<0,01). Harom betegnél a betegség progressziojat figyeltiik meg,
mindharom esetben par év alatt sulyos foku hallascsokkenés alakult ki. A compound
heterozigdta betegeknél elmondhatd, hogy a tarsulé mutaciok fehérjeszintézisre kifejtett
hatasatol fiigg a klinikai kép alakulasa. Két inaktivalo mutacié esetén, mely a a splice site
mutacio, a nonsense mutacio, az inzercio, a duplikacid és a 3 bazisnal kevesebbet érintd
delécié (pl. c.35delG, p.W24X, c-23+1G>A, c.313dell4) sulyos foku prelingualis
hallascsokkenés, mig egy inaktivald és egy nem-inaktivald mutacié esetén, mely a
missense €s a 3 bazist érinté delécio (pl. p.V371, p.Q80P, p.L90P) postlingualis, kézepes
foku hallascsokkenés alakul ki. Minden compound heterozigdta betegiinknél 18. életév

el6tt kezdddott a betegség.

A GJB2 heterozigdta betegek esetén nem talaltunk Osszefliggést a betegség kezdetét és
stlyossagat tekintve sem (Mann-Whitney teszt, p=0,724, p=0,559). A patogén GJB2
eltérések a kisfoku és az egyoldali hallascsokkentek kozott ritkan fordulnak elé (Khi-

négyzet p<0,05).
A teljes exom szekvenalas eredményei

A vizsgalatba 5 csaladi halmozodast mutatd nem-szindromas hallascsokkenéssel
rendelkezé csaladot vontunk be a teljes exom szekvendlasi vizsgalatainkba, mely 3
esetben igazolt szenzorineuralis hallasvesztéssel Osszefiiggésbe hozhatd genetikai eltérést

(60%).

Egy beteg vizsgalata soran az autoszomalis dominans 6roklésmenetet mutatéo DIAPH3 gén
c.3125 G>A (p.Argl042His) heterozigdta mutacidja igazolodott. A talalt ritka eltérés az
8



NCBI ClinVar adatbazisban ismeretlen jelent6ségli variansként szerepel, az elvégzett in
silico analizisek a varians patogenitasanak lehetdségét vetik fel. A gén mutacidit az

irodalomban az auditoros neuropatiaval hoztak 6sszefliggésbe.

A masodik csaladnal autoszomalis dominans oOroklésmenetet mutatd6 WFS1 gén
€.2390A>T (p.Asp797Val) heterozigdta mutaciojat talaltuk. Az eltérés az elérhetd
publikus adatbazisokban (HGMD, ClinVar, NCBI, dbSNP, ExAc, 1000Genom,
GnomAD) jelenleg nem szerepel, az elvégzett in silico predikcios vizsgalatok a varians
patogenitasat feltételezik. A WFS1 gén ezen csalddban feltehetdleg az autoszomalis
dominans Wolfram-like szindromat okozza, melyet az édesapandl megfigyelhetd
nagyfokt percepcios hallascsokkenés és felnbttkori opticus neuropathia vetett fel. Az
index személyekben a kongenitalis sulyos fokt hallascsokkenés a vezetd tiinet, tovabbi

szoros szemészeti kontroll igazolhatja a mutéaci6 szindromaban betoltott szerepét.

A harmadik csaladndl az autoszomalis recessziv 6roklésmenetli TRIOBP gén ¢.2581C>T
(p.R861X) és ¢.5014G>T (p.G1672X) compound heterozigdta mutacidit igazolta. Az
elvégzett in silico vizsgalatok alapjan a TRIOBP gén ¢.2581C>T mutacidja ismeretlen
szignifikanciaju varians, a ¢.5014G>T patogenitasa szintén nem bizonyitott. Tekintettel,
hogy a TRIOBP gén autoszomalis recessziv oroklésmenetet mutat, a compound

heterozigota formaban talalt két mutacid magyarazhatja a betegek klinikai tiineteit.
A mitokondrialis DNS m.1555 A>G és m.1494 C>T mutaciéinak eléfordulasa

A mitokondrialis vizsgalatok sordn egy esetben M.1555 A>G muticid igazolddott
homoplazmikus formaban. A m.1494 C>T mutaciot egyik vizsgalt csoportban sem tudtuk
igazolni. Az egy pozitiv Dbetegliinknél progressziv kétoldali aszimmetrikus
hallascsokkenést regisztraltunk. A beteg anamnézisében aminoglikozid expozicié nem
szerepel. Az m.1555 A>G mutacioé allélfrekvencidgja 0,37% a nem-szindromas

hallascsokkenéssel rendelkezékben és nem fordult el a kontroll csoportunkban.



5. Kovetkeztetések

Sulyos foku hallascsokkenés etiologiai tényezo6i cochlearis implantalt gyermekekben:
1. 62,9%-ban hataroztuk meg a hallascsokkenés eredetét. A leggyakoribb etioldgiai
tényezok a GJB2 gén patogén eltérései, az infektiv eredet és az aminoglikozid

antibiotikum voltak.
A genetikai eredményekbdl levonhaté kovetkeztetések

2. a GJB2 génben leggyakrabban a c¢.35delG mutacié fordul elé, mely 12,55%-0s
allélfrekvenciat mutat a nem-szindromas hallascsokkent betegeink kozott, és 38,8%-0t a
sulyos foku, prelingualis hallascsokkent betegeink kozott. A c.35delG mutacid mellett

tovabbi 9 patogén eltérést azonositottunk.

3. A c.35delG homozigéta genotipus prelingualis, sulyos foku hallascsokkenést, a
compound heterozigoéta genotipus a tarsuld mutaciok fehérjeszintézisre gyakorolt

hatasatol fliggben kozepes vagy nagy-stlyos foka hallascsokkenést okoz.

4. A compound heterozigbta genotipus 18. ¢letév eldtt kezdddd halladscsokkenést

eredményez.

5. Felnéttkorban elsésorban bilateralis, kozepes vagy annal sulyosabb foku
hallascsokkenés esetén javasolt a GJB2 gén vizsgalata. Felnéttkori egyoldali, valamint
kisfoku hallascsokkenéssel rendelkezoknél — egyes kivételes eseteket leszamitva — a GJB2
gén vizsgalatat nem javasoljuk. A gyermekkori hallascsokkenés esetén sulyossagi foktol

fliggetlentil javasolt a GJB2 gén vizsgalata.

6. A GJB2 negativ, valamint GJB2 egyszeres heterozigéta, csaladi halmozodast mutatod
betegeink kozott Gjgeneracids szekvenalassal a halldscsokkenés hatterében harom gén
(DIAPH3, WFS1, TRIOBP) patogén vagy feltételezett patogén mutacioi igazolodtak.
Eredményeink arra mutatnak r4d, hogy amennyiben a halldscsokkenés csaladi
halmozodéssal tarsul és a GJB2 gén szekvencia analizise azt nem magyardzza,
ujgeneracios szekvenaldssal a hallascsokkenés hatterében ismert génekre fokuszalo atfogo

genetikai vizsgalat feltétlen javasolt.

7. A mitokondrialis mutaciok alacsony eléfordulast mutatnak mind a hallascsdkkent, mind

a kontroll csoportunkban. Az m.1555 A>G mutacio 0,37%-os allélfrekvenciat mutatott,
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mig a m.1494 C>T mutacio nem fordult eld kohortunkban. Ezen mutaciok aminoglikozid

antibiotikum adasa el6tti vizsgalatat rutinszeriien nem tartjuk indokoltnak.

8. Eredményeink alapjan felallitottunk egy diagnosztikéra és terapids javaslatra vonatkozo
ajanlast, mely minden klinikus szdmara segitséget nyujthat a genetikai vizsgalatok
kérésében ¢€s értékelésében, valamint a terapias dontések meghozataldban. A genetikai
eredménnyel egyiittesen megjosolhato a klinikai kép alakulasa, mely alapveté fontossagu

az iddben megkezdett hallasrehabilitacié szempontjabol.
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