Vrozena ztrata sluchu je nej€ast€jsi smyslovou vadou postihujici 1 ze 300 novorozenc.
Genetické piiCiny jsou zodpov€dné za 50—75 %. NejCasté&jsi pfi€inou hereditarni ztraty sluchu
(HHL) jsou mutace v genu GJB2, které jsou zodpovédné za 43 % nesyndromové ztraty sluchu
v CR. V literatuFe jsou za druhou nejSast&jsi genetickou pFiinu vrozené ztraty sluchu
povazovany mutace v genu SLC26A4. Bialelické mutace v tomto genu zpUsobuji
nesyndromovou ztratu sluchu typu 4 (DFNB4) a PendredUv syndrom (PS), coZ je porucha
sluchu spojena s poruchou §titné zlazy. Typickou znamkou obou jednotek je rozsifeni
vestibularniho akveduktu (EVA) a Mondiniho dysplazie (MD) na HRCT pyramid.

V DNA laboratofi Kliniky détské neurologie 2.LF UK a FN Motol byl v ramci dfivéjsi

studie mutaci v genu GJB2 shromazdén rozsahly soubor pacientl s nesyndromovou ztratou
sluchu, ve kterém zUstalo stale 57 % pacientU s neobjasn€nou pFi€inou ztraty sluchu.

Pomoci sekvenace genu SLC26A4 bylo vySetfeno 315 neslysSicich pacientu

s vylou€enymi bialelickymi mutacemi v GJB2 genu, z toho 30 familiarnich a 285
sporadickych pfipadl. Alespon jedna patogenni mutace genu SLC26A4 byla zjisténa u 6,9 %
pacientU a bialelické patogenni mutace u 2,6 %, u familiarnich pfipadu to vSak bylo jiz 14,8 %
pacientU s alespon jednou mutaci, resp. 7,4 % pacientU s ob€ma identifikovanymi mutacemi.
Ve skupin€ uzivateld kochlearnich implantatd s vylou€enymi mutacemi v GJB2 byla alespor
jedna patogenni mutace nalezena u 13,0 %, a bialelické mutace u 7,6 %. Mutace v genu
SLC26A4 jsou tedy zfejmé druhou nejCast€jsi, zatim znamou pFiCinou HHL v Ceské populaci.
Bylo nalezeno 20 patogennich mutaci na 40 alelach. Prevalentni mutace

genu SLC26A4 se v Ceské populaci nevyskytuje, nejCast&jsi mutaci je p.Vall38Phe (17,5 %),
a dale p.Leu445Trp a p.Glu29GlIn (10 % kazda), spektrum mutaci je Siroké a mutace postihuji
cely gen SLC26A4 (14 z 21 exonU a 2 introny), z CehoZ plyne nutnost sekvenace celého genu.
Na zakladé zpé&tné analyzy fenotypu pacientl s mutacemi byla stanovena klinicka

kritéria pro vybér pacientl k vySetfeni genu SLC26A4. Jako nejspolehlivéjsi diagnostické
kritérium se ukazaly byt bilateralni EVA (zachyt 72,2 % pro aspon 1 mutaci a 50 % pro ob&
mutace) a plné€ rozvinuty tyroidalni fenotyp (53,4 %, resp. 33,3 %).

Vzhledem k vysokému podilu SLC26A4 mutaci u familiarnich pacientl byla zavedena
haplotypova analyza k vySetfeni sourozencU, na kterou bude v pfipadé shody STR marker(

v lokusu DFNB4 u obou sourozencl navazovat sekvenaCni analyza genu SLC26A4.

Na zakladé této studie byla zavedena rutinni diagnostika druhé nejCast&jsi pfiCiny

vrozené nesyndromové ztratu sluchu a nastaven algoritmus pro dispenzarizaci pacientU s
SLC26A4 mutacemi.



