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SA@ETAK

Zbog svoje u~estalosti i potrebe za ranom dijagnozom, oslabljeni je
sluh epidemiolo{ki i javnozdravstveni problem. Mutacija del35G u
GJB2 genu naj~e{}i je uzrok genetski uzrokovane gluho}e, a vizua-
lizira se PCR-metodom. Uvo|enje analize mutacije u dijagnosti~ki
algoritam oslabljenog sluha omogu}uje brzu, preciznu i etiolo{ku
dijagnozu, a i informativno geneti~ko savjetovanje. Ispitivanjem
hrvatske populacije iz Istarske i Primorsko-goranske `upanije, mutaci-
ja je na|ena u 36% osoba oslabljenog sluha, sli~no do sada ispitivanim
populacijama ustanovljena je incidencija mutacije u populaciji
novoro|en~adi od 1/1091 (95CI: 1/372 – 1/3205).

KLJU^NE RIJE^I: gluho}a, GJB2 mutacije

ABSTRACT 

Due to its frequency and the implications of early detection, hearing
impairment has become an important epidemiological and public
health care problem. Del35G/GJB2 mutation is the most common
cause of genetic deafness, visualized by the PCR method. The muta-
tion analysis has been successfully introduced in the diagnostics of
deafness, and it enables fast, precise and etiologic diagnosis, as well as
informative genetic counselling. The study of the Croatian population
from the counties of Istria and Primorje-Gorski kotar revealed that the
del35G mutation is involved in 36% of hearing impaired subjects; the
incidence of the mutation in the population of newborns being 1/1091
(95CI: 1/372 – 1/3205).
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podrazumijeva i uspje{niju habilitaciju. Problem utvr|i-
vanja etiologije, a time i prognoze i informativnoga
geneti~kog informiranja, u velikom dijelu rje{ava
uvo|enje molekularno-geneti~kih tehnika u dijagnos-
tiku o{te}enja sluha.3 Identifikacija gena ~ije mutacije
dovode do o{te}enja sluha, bila je ote`ana zbog
geneti~ke i klini~ke heterogenosti gluho}e.2 Metodama
pozicijskog kloniranja, velik je broj geneti~kih lokusa
povezivih s nesindromskom recesivno naslje|uju}om
gluho}om (NRG) lokalizirano u zadnjih desetak godina,
vi{e od 50.4 Najva`niji je me|u njima – jer je poveziv s
~ak 50% NRG-a – lokus DFNB1 na 13. kromosomu, u
kojemu je identificiran gen GJB2 koji kodira protein
connexin 26.5,6 Me|u mutacijama u ovom genu, kao
naj~e{}a isti~e se delecija jednoga gvanina iz serije od
{est u kodiraju}oj regiji gena (del35G), koja je u raznim
do sada ispitivanim populacijama indoeuropskog podri-
jetla na|ena kao uzrok NRG-a u ~ak 80%.5-9 Velika

GLUHO]A I GENETIKA

Gubitak sluha koji }e zahtijevati medicinsku intervenci-
ju poradi pobolj{anja komunikacije ustanovi se u 1/1000
novoro|ene djece.1 U 50% slu~ajeva, i vi{e, uzrok je
genetski, i mo`e biti tek sastavni dio sindroma (Usher,
Pendred, Jervell, Lange-Nielsen sindrom), ili samostalni
entitet: 80% genetskog o{te}enja sluha je nesindromsko,
nasljedivo po autosomno recesivnom tipu.2 Nakon
uvo|enja otoakusti~ke emisije u novoro|ena~ki probir,
omogu}ena je rana dijagnostika oslabljenog sluha, koja
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u~estalost mutacije i mogu}nost njezine vizualizacije
molekularno geneti~kim tehnikama,10 ~ine NRG jednom
od niza monogenskih bolesti ~ija se dijagnostika danas
zasniva ponajprije na molekularno-geneti~kim meto-
dama. Velika u~estalost mutacije del35G u op}oj popu-
laciji (druga naj~e{}a mutacija u op}oj populaciji nakon
delta F508), ~ine je intrigantnom za populacijsko-
-geneti~ka ispitivanja.

MOLEKULARNA GENETIKA MUTACIJA GJB2

Unatrag deset godina, temeljem studija konsangvinih
obitelji razli~itog etni~koga podrijetla, mapiran je
DFNB1 lokus i njegova povezanost s NRG-om,11 a zatim
je identificiran gen GJB2 i njegove mutacije te njihova
povezanost s NRG-om.5 Kodiraju}a sekvenca GJB2 gena
sastoji se od 681bp i prevodi se u protein od 226
aminokiselina. Mutacija del35G je hot spot mutacija
vjerojatno podr`ana Chi konsenzus motivom GCTG-
GTGG od nukleotida 50 do 57 ili sekvencom TGGGG
od nukleotida 29 do 33: oba motiva su ve} utvr|ena kao
hot spot mutacije u drugim genima.12 Mutacija del35G
delecija je jednog od {est gvanina koji se nalaze u slije-
du na poziciji 30–35. Uz tu mutaciju, otkriven je jo{ velik
broj drugih mutacija u genu – sveukupno ~etrdesetak,
minornoga klini~kog i epidemiolo{kog zna~enja.2,4,12

Vizualizacija mutacije osniva se na PCR alel specifi~noj
metodi u kojoj se uz upotrebu razli~itih klica na istom
DNA-materijalu uspije razli~ito amplificirati DNA, ovisno
o tome sadr`i li ili ne sadr`i mutaciju.10

POPULACIJSKA GENETIKA MUTACIJE DEL35G

Nakon identifikacije gena, uslijedilo je utvr|ivanje
u~estalosti njegovih mutacija u raznim etni~kim i
nacionalnim studijama – studije mediteranskih naroda,
tj. osoba oslabljenog sluha talijanskog, {panjolskog, por-
tugalskog, francuskog, ali i al`irskog, tuniskog i libanon-
skog podrijetla, studije gluhih osoba iz Velike Britanije,
Novog Zelanda i Australije, ameri~ke studije, studije
populacija iz sjeverne i srednje Afrike te studije Izraela-
ca.6-9,13-15 U svim tim studijama na|ena je mutacija
del35G u homozigornom statusu kao naj~e{}i uzrok
gluho}e. Za izraelsku populaciju (A{kenazi) utvr|ena je
druga ~esta mutacija, klini~ki i epidemiolo{ki zna~ajna:
167delT.16 U studijama populacija gluhih iz Japana, Kine
i Koreje nije na|ena del35G kao naj~e{}i uzrok
gluho}e.17-19 U~estalost mutacija u GJB2 genu kao
uzroku NRG-a, izra~unata je kao 14/100 000.2 Istodobno
je ustanovljena visoka u~estalost od 2,5% mutacije
del35G u heterozigotnom statusu u op}oj populaciji, {to
je postavilo pitanje izvora te mutacije: analize haplotipa
isklju~ile su efekt osniva~a kao uzrok visoke prevalenci-
je prenositelja mutacije.13,16,20 Studije koje su uzele u

obzir sociolo{ki pristup, takvu visoku frekvenciju
obja{njavaju time {to su u nekim sredinama u pro{losti
izrazito ~esti bili brakovi samo izme|u gluhih osoba. 

KLINI^KA GENETIKA MUTACIJE DEL35G

O{te}enje sluha uzrokovano mutacijama u GJB2 genu
o~ituje se razli~itim intenzitetom. Razli~ita ispitivanja
ustanovila su o{te}enja sluha od blagog i umjerenog do
te{kog. Dijelom su te razlike posljedica nedovoljne stan-
dardizacije u izvje{tavanju, a one se odnose i na razlike
u izvje{tavanju o asimetriji i progresiji smetnji.21-23

Me|utim, nema dvojbe o tome da sve osobe o{te}enog
sluha uzrokovanog tim mutacijama nemaju drugih,
pridru`enih simptoma ili popratnih pridru`enih bolesti.
Nije prona|ena udru`enost pojedine mutacije s inten-
zitetom o{te}enja sluha ~ak ni unutar iste obitelji. Velik
broj klini~kih studija omogu}uje ipak uop}avanje:
o{te}enje sluha je prelingualno i zna~ajno, varijabilnog
je intenziteta – od umjerenog do te{kog, motori~ki
razvoj djece redovito je uredan, o{te}enje sluha je
naj~e{}e obostrano i neprogresivno. 

Povezivanje novoro|ena~kog probira na gluho}u
otoakusti~kom emisijom i molekularnog dijagnosticira-
nja mutacija, omogu}uje danas ne samo ranu dijagnozu
za dijete ve} i zna~ajnu informaciju roditelju i
geneti~aru. Utvr|ivanje genotipa omogu}uje pribli`nu
prognozu: ve}ina ispitanika imat }e te`e o{te}enje
sluha. Omogu}it }e i precizno utvr|ivanje rizika ponav-
ljanja o{te}enja sluha u budu}ih potomaka roditelja
djeteta s utvr|enim genotipom. Klini~ka ispitivanja
habilitacije sluha nakon kohlearnog implanta pokazala
su najbolje rezultate upravo u djece ~ije je o{te}enje
sluha uzrokovano mutacijama u genu, {to pridonosi
va`nosti detekcije mutacije i u terapeutskom smislu. 24

Uvo|enje molekularno-geneti~kog testa u dijagnos-
ti~ki algoritam o{te}enja sluha i utvr|en pozitivan rezul-
tat na mutaciju u homozigotnom statusu, omogu}uje eti-
olo{ku/definitivnu dijagnozu i isklju~uje druge, sada ve}
nepotrebne, skupe ili agresivne/{tetne pretrage.

ISPITIVANJE MUTACIJE U HRVATSKOJ

Unatrag dvije godine, u okviru programa uvo|enja
molekularno-geneti~kih tehnika u rutinsku dijagnostiku
monogenskih bolesti, Upravnog odjela za zdravstvo
Istarske `upanije, a u suradnji s ljubljanskom Slu`bom za
medicinsku genetiku Ginekolo{ke klinike KC, provodi
se i ispitivanje mutacije del35G u GJB2 genu u osoba
o{te}enog sluha iz Istre i Primorsko-goranske `upanije,
uklju~uju}i novoro|en~ad o{te}enog sluha ustanov-
ljenog novoro|ena~kim probirom otoakusti~kom emisi-
jom. U skupini do sada molekularno ispitanih osoba s
o{te}enjem sluha iz prelingualne faze razvoja, mutacija
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je ustanovljena u 36% ispitanika. Izra~unata incidencija
mutacije u novoro|en~adi je 1/1091 (95CI: 1/372 –
1/3205), zna~ajno vi{a od o~ekivane. Ustanovljena je
zna~ajna uloga mutacije u skupini kongenitalne
gluho}e, jo{ ve}a nego u skupini prelingualne gluho}e.
Preporu~ili smo uklju~enje molekularnog ispitivanja
del35G u sastavni dio novoro|ena~kog probira ako se
otoakusti~kom emisijom i evociranim slu{nim potenci-
jalima ustanovi gluho}a.25 U tijeku je priprema ispitiva-
nja u~estalosti del35G u heterozigotnom statusu u op}oj
populaciji. 
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