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Kuulovika on yleisin aistipoikkeavuus. On arvioitu, ettd synnynndisisti sensorineuraalisista kuulovioista miltei
puolet on geneettisid. Loppuosa kuulovioista on hankinnaisia ja etiologialtaan tuntemattomiksi jadneita.
Luultavimmin osa tuntemattomaksi jiéneistd kuulovian aiheuttajista on geneettisid, mutta timén hetkisin
menetelmin ei syitd ole tdsméillisesti pystytty osoittamaan. Geneettisten kuulovikojen joukko on laaja, ja
nykyddn tunnetaan jopa tuhansittain geenivariantteja, jotka aiheuttavat kuulovammaisuutta. Suurin osa
geneettisistd  kuulovammoista on  ei-syndroomisia ja  autosomissa  resessiivisesti  periytyvii.
Maailmanlaajuisesti yleisin on GJB2 -geenivirhe, joka aiheuttaa arviolta jopa puolet ei-syndroomisista
kuulovioista.

Turun ldédketieteellisen genetiikan laboratoriossa on kehitelty ja tehty jo useamman vuoden ajan
kuulovammaisuuden geneettisid taustatekijoitd kartoittavia geenipaneelitutkimuksia yhdessd Turun
yliopistollisen keskussairaalan (TYKS) korvalddkérien kanssa. Otogeenipaneelia on kéytetty TYKS:ssa
vuodesta 2019 alkaen. Téssd tutkimuksessa selvitettiin otopaneeliin kuuluvien kuulovikojen keskinéisia
lukusuhteita Varsinais-Suomessa. Tutkimuksessa tarkasteltiin potilaita, joille oli tehty 5/2019 -5/2021 vélisena
aikana Tyks genomiikan otopaneeli-geenitutkimus. Tutkimus toteutettiin rekisteritutkimuksena. Otopaneeliin
lahetetddan kaikenikdisid potilaita mm. korva- ja perinnéllisyyslddketieteen klinikasta. Néiden potilaiden
sairauskertomukset, kuulokdyrdt ja geenitutkimukset kdytiin ldpi ja geenipaneelin tuloksia verrattiin
kansainvilisiin julkaisuihin eri geenivirheiden sekd genotyyppi-fenotyyppi tietojen osalta. Tilastollista
merkitsevyyttd eri alaryhmien vélilld analysoitiin kayttamalla ¢ testia.

Eri alaryhmien valilta 16ytyi tilastollisesti merkitseva ero, kun vertailtiin niitd potilaita, joiden kuulokéyra oli
U-mallinen ja niitd, joiden kuulokdyrd oli jonkin muun mallinen. Geenivirhe todettiin useammin niiden
potilaiden kohdalla, joiden kuulokdyréd oli U-mallinen (56,3 %) verrattuna potilaisiin, joiden kuulokéyré oli
jonkin muun mallinen (33,6 %) (p = 0,038). Prelinguaalisesti diagnosoiduilta potilailta todettiin useammin
geenivirhe (54,8 %) kuin postlinguaalisesti diagnosoiduilta (40,0 %), mutta tdmé ero ei ollut tilastollisesti
merkitseva (p=0,221). Yksi tarkeimmisti 16ydoksista oli otogeenipaneelin korkea diagnostinen osuvuus, miké
antaa viitteita siitd, etté testid tehddén edelleen turhan tiukoin kriteerein.
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1. JOHDANTO

Kuulovika on yleisin aistipoikkeavuus, ja noin 750 000 suomalaisella on kuulovika. 1-2
vastasyntyneelld 1000:sta on kuulon heikkenemi. Suomessa syntyy vuosittain 60-80 lasta, jolla on
vaikea tai keskivaikea kuulovamma. Kuulovian prevalenssi lisddntyy idn myoté, ja yli 75-vuotiaista
kaksi kolmesta kirsii kuulovaikeuksista (Aarnisalo ym.). Kuulovian syyt voivat olla hankinnallisia
tai geneettisid. On arvioitu, ettd GJB2-geenivirhe on maailmalla yleisin, ja titd on aiemmin testattu

kohdennetusti ensisijaisena tutkimuksena Suomessa monessa yksikossa.

Turussa 2019 on otettu kédyttoon nykyéddn 163 geenivirhettd siséltivd otogeenipaneeli, joka on
toiminut varsinaissuomalaisessa videstOssd ensisijaisena tutkimuksena geneettistdi kuulovikaa
epéiltédessd. Jos ldhisuvussa on tiedossa kuulovikaan liittyva geenivirhe, on lahdetty liikkeelle suvussa
tunnetun geenivirheen tutkimuksesta. Turussa kiytossé oleva geenipaneeli oli alkuun jaettu kahteen:
ei-syndroomisia geenivirheitd sisdltdvddn paneeliin ja syndroomisia geenivirheitd sisdltdvdin
paneeliin. Kokemus geenipaneelien tilatuista médristd kuitenkin pian osoitti, ettd paneelit voitaisiin
yhdistdd yhdeksi kokonaisuudeksi, OTOALL-paneeliksi. Tutkielmassa tarkastellaan aikavalilla
5/2019 -5/2021 tutkittuja geenipaneeleita, niiden 10ydoksiéd ja potilaiden fenotyyppeja.

Tutkielmani tavoitteena on osoittaa kliinikoille, millaisille kuulovammapotilaille tulisi etiologisena
tutkimuksena kohdentaa geenipaneelitutkimus. Lisédksi tutkimus antaa lisdtietoa geenivirheiden

kirjosta varsinaissuomalaisessa viestossa.

Tutkimusta l&dhdettiin tekeméén kahtena rinnakkaisena projektina, joista toinen on LK Helmi
Rauhaniemen tyostettdvand. Projekteista tehtiin yhteinen kattava tutkimussuunnitelma. Oleellisena
erona projekteissa oli, ettd timéa projektini keskittyy OTOALL-geenipaneelin tuloksiin ja LK Helmi
Rauhaniemen projekti keskittyy enemmén siihen, keille potilaille on ylip4étéén tarjottu
geenitutkimuksia. Osa luvuista - tutkimuksen teoreettinen tausta, tarkoitus ja tutkimusongelmat seka
aineisto ja tutkimusmenetelmaét - ovat perdisin yhteisestd tutkimussuunnitelmasta ja siten tekstit

osin péaéllekkaisia.



2. TUTKIMUKSEN TEOREETTINEN TAUSTA
2.1 Kuulo
2.1.1 Korvan seki kuuloaistinelimen rakenne ja toiminta

Korvan tehtdvdnd on vastaanottaa ja johtaa ddntd, joka fysikaalisesti on véliaineen vérdhtelya,
paineaaltoja. Sisdkorvassa virdhtely muutetaan sdhkoimpulsseiksi, jotka sitten johdetaan
kuuloaivokuorelle, jolloin syntyy kuuloaistimus. Korva jaetaan ulko-, véli- ja sisékorvaan.
Ulkokorvaan kuuluu korvalehti, jonka tehtdvd on kerdtd ja koota paineaallot, sekd korvakdytiva.
Korvakéytiavéa pitkin paineaallot etevit tirykalvolle, joka erottaa ulko- ja vilikorvaa. Tarykalvo ja
edelleen siithen kiinnittynyt kolmesta pienestd kuuloluusta muodostunut kuuloluuketju alkaa
vardhtelemidn. Virdhtely johtuu kuuloluuketjusta sisdkorvaan, jossa simpukaksi kutsutun luisen
rakenteen sisdinen tyvikalvo vérdhtelee, mikd johtaa siithen kiinnittyneiden liikettd aistivien
karvasolujen painumiseen ja siten aktivoitumiseen. Aktivaatio saa aikaan hermoimpulssin, joka
johtuu kuulohermoa pitkin aivorunkoon ja edelleen kuuloaivokuorelle. Varsinainen dédniaistimus ja

sen tulkinta syntyy vasta isoaivojen temporaalilohkoissa sijaitsevilla kuuloaivokuorilla.
2.1.2. Kuulovikojen luokittelu

Kuulovikojen luokittelutapoja on monia. Ne voidaan luokitella kuulovian aiheuttaman mekanismin,
vaikeusasteen, hankinnallisuuden tai ilmaantumishetken kielenkehityksen vaiheen mukaan.
Tyypiltddn kuuloviat voivat olla sensorineuraalisia eli aistimistyyppisid, konduktiivisia eli
johtumistyyppisid, tai sekatyyppisid. Konduktiiviset kuuloviat johtuvat ddnen muodostamien
paineaaltojen etenemisen estymisestd ulko- ja vilikorvassa. Sensorineuraalisessa kuuloviassa héirio
on adnen mekaanisen luonteen muuntamisessa sdhkdiseen muotoon hermoimpulsseiksi, jotka
johtuvat aivorunkoon ja edelleen temporaalilohkon kuuloaivokuorelle. Hé&irié voi tédllin olla
sisdkorvassa simpukassa tai aistinsoluissa tai kuulohermossa. Sensorineuraalisia kuulovikoja ovat
mm. ikdkuulo, meluvammat, ototoksiset vammat, Menieren tauti ja suuri osa geneettisistd
kuulovioista. Konduktiivisia kuulonalenemia aiheuttaa mm. korvakéytidvéatresia, korvavaha,
kuuloluuketjun vauriot, otoskleroosi, korvatulehdusten ja nuhakuumeen aiheuttama vélikorvan neste.
Taman tyyppiset vélikorvaeritteen aiheuttamat kuulonalenemat ovat tyypillisid etenkin nuorimmalla
védestoluokalla. Sekatyyppisissd kuulovioissa on sekd konduktiivista, ettd sensorineuraalista

komponenttia.



2.1.3. Kuulon tutkiminen

Kuulon perustutkimus on audiometria, jolla mitataan tutkittavan kykya kuulla eritaajuisia d4nia (Hz,
hertsi), sekd niiden voimakkuuksia (dB, desibeli). Tutkittavan korviin ilmajohdetaan piippauksia ja
tutkittava itse ilmaisee kuullessaan piippauksen. Kuulokynnys on hiljaisin ddnenvoimakkuus, jolla
potilas luotettavasti kuulee. Luujohtomittauksessa luujohtovérédhtelijd véardhtelee tutkittavan kallon
pinnassa, ja saadaan tieto sisdkorvan kyvysté ottaa déntd vastaan. Edelld mainittujen mittausten lisiksi
tehdddn usein puheaudiometria, josta saadaan tulokseksi puhekynnys, joka on sanojen
ddnenvoimakkuus, kun puolet kuulluista sanoista kuullaan oikein. Puheentunnistuskyky (erotuskyky)
tutkitaan selkeédsti puhekynnyksen ylittdvélld ddnenpainetasolla. Tuloksena saadaan osuus sanoista,
jotka kuullaan oikein. Tutkimuksen adidnenvoimakkuustaso sdddetddn erotuskykyd tutkittaessa
potilaskohtaisesti potilaalle parhaalle mahdolliselle d4nenvoimakkuudelle. Audiometriasta saadaan
audiogrammi eli kuulokdyrd. Sensorineuraalisissa kuulovioissa ilmajohto- sekd luujohtokynnykset
ovat samalla tasolla. Konduktiivisissa kuulovioissa luujohtokynnykset ovat normaaleja, mutta
ilmajohtokynnykset suurentuneita. Sekatyyppisissd kuulovioissa luujohtokuulokynnykset ovat

suurentuneet, mutta ilmajohtokynnykset ovat niitd suurempia.

Sensorineuraalisia kuulovikoja on mm. ikdkuulo, meluvammat seké geneettiset kuuloviat pddasiassa.
Ikékuuloon liittyvéssd kuulon heikkenemisessé tyypillistd on korkeiden taajuuksien affisioituminen
ensin ja edelleen muiden taajuuksien huononeminen pikkuhiljaa kuulovian edetessda. Meluvammassa
audiogrammissa ndhdddn tyypillisesti yksittdisen taajuuden kohdalla terdvd V-mallinen kuoppa.
Terdvéd kuoppa laajenee ja syvenee altistuksen jatkuessa vuosien saatossa. (Lopponen ym.). U-
malliset kayrdt, joissa useampi kuin yksi keskitaajuuksista on alentunut niin, ettd audiogrammiin
piirtyy U-muoto, on yleisesti assosioitu geneettisiin kuulovikoihin. Englanninkielisessé
kirjallisuudessa U-mallista kdyrdd kuvaillaan “cookie-bite”-mallina. V-mallisella kuulokayralla
tarkoitetaan kuulokdyrdn mallia, joka muodostuu, kun yksi keskitaajuuksista on alentunut. Téssd
syventdvien opintojen tutkimuksessa sekd tutkielmassa potilaiden kuulokdyrien mallia luokiteltiin
korkeille taajuuksille painottuviksi (esim. ikdkuulo), keskitaajuuksille painottuviksi, tasaisesti

laskeneiksi, U-mallisiksi sekd V-mallisiksi (esim. meluvammat).

Pienilld lapsilla ei perinteisen audiometrian suorittaminen ole mielekéstd huonon ko-operaation ja
tulosten epéluotettavuuden vuoksi, ja havainnointiin perustuva kuulontutkimus (pdén kdantdminen
ddnen suuntaan) on epdvarmaa. Kuitenkin kielen kehityksen kannalta on olennaisen tirkedd saada
luotettavaa tietoa tutkittavan kuulon tasosta. Pienilld lapsilla kuulontutkimus tehdddn

aivorunkoaudiometrialla (ABR), jossa mitataan aivosdhkokédyrdd toistetusti samanlaisen



ddnidrsykkeen jdlkeen ja josta lasketaan aivojen vasteista keskiarvo. Ndmé aivorunkovasteet ovat

mitattavissa nukkuvalta sekd kevyesti nukutetulta tutkittavalta.

Otoakustinen emissio (OAE) mittaa sisdkorvaan etenevin &dnen aiheuttamaa aktiivista liikettd
uloimmissa sisdkorvan aistinsoluissa ja niiden liitkkeen tuottamaa dantd. Jos OAE:ssa saadaan vaste,
on se viittaus likimain normaalisti toimivasta sisdkorvasta. OAE tehddédn Suomessa jokaiselle
vastasyntyneelle kuulon seulontatutkimuksena ennen kotiutumista synnytyslaitokselta. Seulaan jaa
alle 4 % tutkituista, kun huonokuuloisia lapsia on vain n. 0,5 % lapsista. Tutkimuksessa normaali
vaste ei kuitenkaan takaa normaalia kuuloa, silld kuuloradassa vika voi olla keskushermoston ja
sisdkorvan aistinsolujen vilissd, jolloin OAE on positiivinen, vaikka sdhkoinen impulssi ei

kuuloaivokuorella vélittyisikéan.
2.1.4. Kuulovian vaikeusaste

Luokittelu vaikeusasteen mukaan tapahtuu BEHL-luvun (better ear hearing level) perusteella. BEHL
on paremmin kuulevan korvan kuulokynnysten keskiarvo eli PTA (pure tone average), joka kuvaa
puheen kuulemisen kannalta tarkedd 0,5-4 kHz:n vilistd taajuusaluetta. PTA saadaan 0.5, 1, 2 ja 4
kHz:n d4neksid vastaavien desibelien keskiarvosta ja on kuulokynnys (STM, EU ja WHO). BEHL on
normaali 20 dB saakka. Lievéd kuulovikaa edustaa kuulokynnysvili 20-40 dB, keskivaikeaa 40-70

dB ja vaikeaa 70-95 dB. Erittdin vaikeassa kuuloviassa BEHL on 95 dB tai enemman.

Naiissd syventdvissd opinnoissa kdytetddin WHO:n méaritelméa kuulovioista. Kuulovian vaikeusaste

sekd kuntoutustarve midrdytyy siten paremman korvan mukaan.
2.1.5. Kuulovika suhteessa kielenkehitykseen

Kuulovian ilmaantuminen suhteessa kielenkehityksen vaiheeseen madrittdd, onko kuulovika
prelinguaalinen, eli tullut ennen puheen kehittymistd vai postlinguaalinen, eli tullut puheen
kehittymisen jdlkeen. Varhaislapsuuden hankinnaiset kuuloviat voivat liittyd prenataalisiin
infektioihin kuten sytomegalovirus- ja herpesvirusinfektiot tai didin raskauden aikana kayttamiin
pdihteisiin ja lddkkeisiin. Perinataalisia kuulovian aiheuttajia voivat olla enneaikainen syntymd,
hypoksemia synnytyksessd ja vastasyntyneen hyperbilirubinemia. Postnataalisia syitd ovat
varhaislapsuudessa sairastettu meningiitti ja enkefaliitti (Lopponen ym.), sekd ototoksiset ladkkeet

(etenkin aminoglykosidit).



On arvioitu, ettd pienten lasten kyky oppia kieltd on merkittdvasti parempi silloin, kun kielelle on
altistuttu jo ensimmaéisen puolen vuoden aikana (Kuhl ym.). Siten kuulovikojen oikea-aikainen eli

mahdollisimman varhainen tunnistaminen on ensilaatuisen tarkeda kielenkehitykselle.

TYKS:sséd kuuloseula tehddén kahden pdivan ikdisend synnytysvuodeosastolla. Ensin tehddéin OAE
ja mikali tissd ei vasteita saada esiin, tehddén automaatti-ABR (aABR). Tarvittaessa tutkimus
uusitaan vield kotiutuessa tai viikon kuluttua. Kuuloseulan ldpdisyyn terveilld lapsilla riittda, ettd
OAE on toisessa korvassa positiivinen. Keskosilla taas % mittauksista tiytyy lapdistd (OAE ja
aABR). Mikili toinen tai molemmat korvat eivét ldpédise kuuloseulaa, ohjelmoidaan kuukauden

kuluttua tehtavaksi uusi kuulontutkimus.

On arvioitu, ettd synnynndisistd ja siten prelinguaalisista sensorineuraalisista kuulovioista miltei
puolet on geneettisid (Corvino ym.). Loppuosa kuulovioista on hankinnaisia ja etiologialtaan
tuntemattomiksi jddneitd. Osa ndistd tuntemattomaksi jédneistd kuulovian aiheuttajista on
luultavimmin geneettisid, mutta tdmanhetkisin menetelmin ei syitd ole tdsméllisesti pystytty
osoittamaan (LOpponen ym.). Perinndlliset kuuloviat jaectaan syndroomisiin ja ei-syndroomisiin sen
mukaan, liittyykd kuulovammaan ulkokorvan tai muun elimen kehityshdiriotd tai muiden elinten
toimintahdiriditd. Ei-syndroomisiin voi kuitenkin liittyd véli- ja sisdkorvan kehityshairioitd (Shearer
ym.). Suomalaisessa véestdssd suurin osa (%) geneettisistd kuulovioista on ei-syndroomisia

(Aarnisalo ym.).

2.2. Geenivirheiden aiheuttamat kuuloviat
2.2.1 Jaottelu

Nykyarvion mukaan teollisuusmaissa synnynniisistd kuulovioista jopa 80 %:n arvioidaan olevan
geneettisid (Shearer ym.). Ne voivat periytyd kaikilla mahdollisilla periytymistavoilla. Geneettisisti
kuulovioista n. 20 % on syndroomisia ja n. 80 % ei-syndroomisia. Kuten syndroomisetkin ei-
syndroomiset kuuloviat jakautuvat edelleen resessiivisesti periytyviin (n. 80 %), dominantisti
periytyviin (n. 19 %) sekd mitokondriaalisiin ja X-kromosomi- tai mikroRNA (miRNA)-
linkittyneisiin (n. 1 %) (Shearer ym.). Synnynnéinen kuulovika voi olla yhden tai useamman geenin
aiheuttama. Vika voi olla sporadinen ja johtua uusista ns. de novo geenivirheistd. Lisdksi tunnetaan
my0s niin kutsuttuja muokkaajageenejd, jotka vaikuttavat toisten geenivirheiden aiheuttaman

kuulovian vaikeusasteeseen.



Geneettisten kuulovikojen joukko on laaja. Nykyéddn tunnetaan jopa tuhansittain patogeenisii
geenivariantteja, jotka aiheuttavat kuulovammaisuutta. Kuten todettu, suurin osa geneettisistd
kuulovammoista on ei-syndroomisia ja autosomissa resessiivisesti periytyvid. Ei-syndromisia
peittyvisti periytyvid geenejd tunnetaan ldhes 80 (https://hereditaryhearingloss.org/recessive-genes).
Maailmanlaajuisesti yleisin on GJB2 -geenivirhe, joka aiheuttaa arviolta jopa puolet ei-

syndroomisista kuulovioista.

Autosomissa dominantisti periytyvét ei-syndroomiset kuuloviat ovat resessiivisid harvinaisempia.
Toistaiseksi ei tunneta yhtd geenid tai geenivirhettd, joka olisi muita yleisempi, mitd dominantisti
periytyviin  kuulovikoithin  tulee.  Né&itd geenejd  tunnetaan  nykypdivdnd n. 50

(https://hereditaryhearingloss.org/dominant-genes).

X-kromosomissa periytyvén, ei-syndroomisen kuulovian aiheuttajista tiedetéédn tilla hetkelld viisi
geenid ja kuusi geenilokusta (Corvino ym. ja https://hereditaryhearingloss.org/). Miehilld ndma
geenivirheet aiheuttavat usein vaikeampaa kuulovammaisuutta ja kuulovika todetaan aikaisemmin.
X-kromosomissa periytyvid syndroomista kuulovikaa aiheuttavia geenejd tunnetaan ainakin 15; osa
niistd on yhdistetty myds ei-syndroomisiin kuulovikoihin (Corvino ym.). Y-kromosomissa periytyva

kuulovika on hyvin harvinainen.

Mitokondriaalisesti periytyvdat kuulovikaa aiheuttavat geenivirheet kattavat arviolta n. 1 %

synnynnadisistd ja 5-20 % postlinguaalisista kuulovioista (Usami & Nishio).

Vallitsevasti periytyvit ja mitokondriaaliset kuuloviat voivat vaihdella vaikeusasteeltaan runsaasti.
Némi kuuloviat usein etenevdt hitaammin kuin resessiivisesti periytyvit. Ei-syndroomiset
sensorineuraaliset kuuloviat diagnosoidaan yleensd jo varhaisessa vaiheessa, ne ovat usein

prelinguaalisia ja niille on tyypillistd korkeisiin dédniin painottuva kuulonheikkenema.
2.2.2. Luokitus

Geenivariantit luokitellaan ACMG-luokituksen mukaan (Richards ym.). Luokkia on wviisi:
hyvénlaatuinen eli benigni, todennikoisesti hyvanlaatuinen, VUS, todennékdisesti patogeeninen ja
patogeeninen. Vastaavasti luokat ilmoitetaan numeraalisesti 1-5 siten, ettd 1 on hyvénlaatuinen ja 5
patogeeninen. VUS eli variant of uncertain significance on variantti, jota ei pystytd luokittelemaan
patogeeniseksi tai hyvénlaatuiseksi. Ndiden varianttien kohdalla on usein riittdmattomasti tai
ristiriitaista tietoa niiden merkityksestd yksilolle. VUS-muutosten luokitus tismentyy sitd mukaa, kun

variantista saadaan lisdi tutkimusdataa ja sen luonne tulee ilmi. Niiden potilaiden kohdalla, joilla on



VUS-muutos, voidaan my6hemmin palata arvioimaan muutoksen merkitystd kuulovian taustalla

(Kankuri-Tammilehto ym.).
2.2.3. Syndroomiset kuuloviat

Syndroomiset kuuloviat voivat periytyd kaikilla mahdollisilla tavoilla. Kuulovian lisdksi niiden
yhteydessd voi ilmetd minkd tahansa elinryhmén sairauksia, esimerkkind Usherin oireyhtymai ja
sithen liittyvéd sensorineuraalinen kuulovika seké silmin verkkokalvon rappeuma. Syndroomista
kuulonheikkenemda aiheuttavia geeneji tunnetaan ei-syndroomisten lailla lukuisia. Arviolta n. 30 %
synnynndisistd kuulovioista liittyy erilaisiin oireyhtymiin. Tunnetaan yli 200 sensorineuraalista ja

ldhes 100 konduktiivista oireyhtymiin liittyvdd kuulovikaa (Orphanet-tietokanta).

Usherin oireyhtymd periytyy autosomaalisesti resessiivisesti ja sen takana tunnetaan lukuisia
geenivirheitd. Oireyhtymdd on kolmea alatyyppid. Oireyhtymién liittyy sekd sensorineuraalinen
kuulovika, ettd retinitis pigmentosa. Tyypin 1 potilaat ovat syntyméstddn kuuroja, kun taas tyypin 2
potilailla esiintyy syntyessddn lievdstd vaikeaan vaihteleva kuulovika, eikd kuulovika juuri etene.
Tyyppiin 3 liittyy etenevd kuulovika. Euroopassa Usherin syndrooma on yleisin kuurosokeutta
aiheuttava syy (Spandau ym.). Niisté tyyppi 3 kuuluu suomalaiseen tautiperimdin (Pakarinen ym.)
ja Suomessa noin 50 % Usheria sairastavista edustaa kyseistd alatyyppid. Tyyppi 3 on yleisesti

muualla maailmassa alatyypeisti harvinaisin.

Sticklerin syndrooma voi periytyd joko autosomaalisesti dominantisti (COL2A1, COLIIAl ja
CORI1A42) tai resessiivisesti (COL9AI, COL9A2 ja COL9A3) periytyvand. Oireyhtymd on
sidekudossairaus, johon voi liittyd myopiaa, kaihia, verkkokalvon irtaumaa, kuulovikaa seka
konduktiivisena, ettd sensorineuraalisena, suulakihalkio, nivelten ylilitkkuvuutta ja mitraaliprolapsia.

(Robin ym.).

Pendredin syndrooma tai nonsyndroominen akveduktin laajeneminen periytyy autosomaalisesti
resessiivisesti geenissd SLC26A44. Tyypillisin oireyhtymidn muoto on sisdkorvaperdinen eli

sensorineuraalinen kuurous ja struuma tai kilpirauhasen vajaatoiminta. (Genereviews).
2.2.4 Mekanismi kuulovian taustalla

Useimmat tunnetuista kuulonheikkeneméén liittyvistd geeneistd vaikuttavat sisdkorvan toimintaan.
Niilld on vaikutusta moniin eri solun toimintoihin, kuten tukirakenteisiin (esim. aktiini, myosiini),

solujen liitoksiin (esim. konneksiinit), ionikanaviin ja solukuljetukseen.
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Konneksiineja ja myosiinia koodaavat geenit ja geeniperheet liittyvét erityisesti autosomissa
periytyviin kuulonheikkenemiin. Konneksiiniproteiinit muodostavat kanavia ja solujen vilisid
liitoksia (gap junctions). Esimerkiksi GJB2 (gap junction beta 2), koodaa konneksiini 26 -proteiinia.
Sen muodostama kanava osallistuu kaliumionien kierrdtykseen, ja sisdkorvan jannitettd ylldpitden on
titen tdrked proteiini sisdkorvan toiminnan kannalta. Geenin mutaatiot aiheuttavat sisdkorvan
kaliumkierron hiiriintymisen ja tdmén vuoksi kuulovammaisuutta. Yleisin GJB2-geenivirhe on
c.35delG. GJB2-geenivirheet aiheuttavat yleensa resessiivistd, synnynndistd tai ennen kahden vuoden

ikdd alkavaa kuulovammaisuutta (Smith & Jones).

Syndroomisissa kuulovioissa esiintyy kuulovian lisdksi muita elinmanifestaatioita tai
malformaatioita korvan rakenteissa ja piirteitd, jotka voivat haitata ddniaaltojen siirtymisté

ulkokorvasta vilikorvaan ja edelleen sisdkorvaan ja muuntumista sdhkoiseksi impulssiksi (Shearer

ym.).

3. TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSKYSYMYKSET

Geenitiedon ja diagnostiikan ansiosta perinnéllisten kuulovikojen joukko on tullut yhid paremmin
diagnosoitavaksi. Turun l4édketieteellisen genetiikan laboratoriossa on kehitelty ja tehty jo useamman
vuoden ajan kuulovammaisuuden geneettisid taustatekijoitd kartoittavia geenipaneelitutkimuksia
yhdessd Turun yliopistollisen keskussairaalan (TYKS) korvalddkérien kanssa. Otogeenipaneelia on

kaytetty TYKS:ssa vuodesta 2019 alkaen.

Geenipaneelitestauksella on paras diagnostinen arvo silloin, kun potilaan sairaushistoria, kliininen
tutkimus ja audiometrinen testaus ei viittaa tiettyyn syndroomiseen kuulovikaan (Shearer ym.).
Aikainen perinndllisen kuulovian tunnistaminen esimerkiksi otopaneelin avulla mahdollistaa
jatkotutkimusten optimaalisen suuntaamisen ja erityisesti syndroomiseen kuulovikaan liittyvien
muiden oireiden aikaisen tunnistamisen. Kuulovian etiologian selvittiminen voi my0s auttaa
kuulonkuntoutuksen suunnittelussa. Genetiikan tunteminen auttaa potilaan kuulovian vaikeusasteen
kehittymisen  ennustamisessa  sekd  mahdollistaa  alusta  asti  tarkoituksenmukaisen
perinndllisyysneuvonnan tarjoamisen (Corvino ym.). Otogeenipaneelin tutkimus antaa kuvan
otopaneelin  diagnostisesta osuvuudesta sekd geneettisten varhaislapsuudessa alkaneiden

kuulovikojen méaaréllisistd suhteista varsinaissuomalaisessa vdestossa.
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Tutkimuksen tarkoitus on selvittdd otopaneeliin kuuluvien kuulovikojen keskindisid lukusuhteita
Varsinais-Suomessa. Tutkimuksessa tarkastellaan potilaita, joille on tehty vuodesta 2019 alkaen Tyks

genomiikan otopaneeli-geenitutkimus.

Perustajavaikutuksen ja sattuman syséilyn (engl. genetic drift) vuoksi suomalainen geeniperimi on
erityinen (Kestild ym.). Tietyt geenivirheet ovat maantieteellisen eristdytyneisyyden, pienen
alkuperdisvideston miirin ja maan asutushistorian vuoksi paisseet yleistymédn. Siten viestossimme
geenivirheiden jakauma ja yleisyys voivat vaihdella paljonkin kansainviliseen dataan verrattuna.
Tutkimus antaa arvokasta tietoa geneettisten kuulovikojen ilmenemisesté ja keskindisestd jakaumasta
varsinaissuomalaisessa videstdossd ja mahdollistaa suomalaisen geeniperimidn vertaamisen

kansainviliseen dataan.

4. TUTKIMUSAINEISTO JA TUTKIMUSMENETELMAT

Tutkimus toteutettiin rekisteritutkimuksena, johon haettiin Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin
rekisterilupa. Tutkimus koostuu kahdesta alaprojektista. Molempien alaprojektien tutkimusaineisto
litkkkuu saman aihepiirin ymparilld, mutta 1dhestymistavat eroavat. Timé syventivien opintojen
kirjallinen ty0 kisittelee alaprojektia koskien TYKS Genomiikan otogeenipaneelin potilasaineistona

ja sen analysointia.

Tutkittavat poimittiin  TYKS genomiikan vastuualueen ldédketieteellisen genetitkan NGS-
sekvensointipohjaiseen otopaneeliin ldhetetyistd potilaista. Otopaneeliin ldhetetddn kaikenikdisia
potilaita pddasiassa korva- ja perinndllisyyslddketieteen klinikasta. Otopaneelia on tehty kevédstd
2019 alkaen. Tutkimusaineistoon kuuluivat potilaat, joiden néytteet oli otettu aikavalilla 17.5.2019-
20.5.2021 eli kahden vuoden ajalta. Aikavélilld otopaneelitutkimus tehtiin 101 potilaalle.
Potilasaineistosta jouduttiin kuitenkin jattiméén pois viisi potilasta, silld kliiniset tiedot kliinisesti
fenotyypistd kuulovian suhteen olivat puutteelliset. Muuta varsinaista rajausta iéin, kuulovian tyypin,
diagnoosin tai kuulovian vaikeusasteen suhteen ei tehty. Téten analysoitavaan aineistoon jdi 96
potilasta. Analyysiin péddtyneiden potilaiden sairauskertomukset, kuulokdyrét ja geenitutkimukset

kéytiin 1api.

Potilasasiakirjoista taulukoitiin potilaiden sukupuoli, ikd diagnoosihetkelld, sukuanamneesi, etnisyys,
mahdollinen ei-geneettinen taustasyy, mahdolliset todetut dysmorfiset piirteet, silmioireet,

sukuanamneesi, vanhempien mahdollinen verisukulaisuus ja mahdolliset muut todetut sairaudet.
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Kuuloviasta taulukoitiin kuulovian kliininen diagnoosi, kuulovamman vaikeusaste WHO-
luokituksella, kuulonalenema desibeleind, BEHL, PTA kahdesta aikapisteestd etenevyyden
arvioimiseksi (aivan nuorimmilta PTA:n sijaan keskiarvo ABR:sta), puhekynnys, erotuskyky,
kuulokdyrdan kuvaus (tasainen, korkeille tai matalille taajuuksille laskeva, U-muotoinen), kuulon
kuntoutustapa (koje, istute) ja bilateraalisuus. Geenivirheistd taulukoitiin todettu geenivirhe ja sen
tyyppi, periytyvyys, ACMG-luokka, transkripti, geenivirhe cDNA-muodossa (c.) ja proteiinitasolla
(p.), tsygositeetti ja geenivirheen sekd fenotyypin OMIM. Kirjattiin myds, oliko geenivirhe tutkittu
vanhemmilta ja selvitetty, oliko kyseessd de novo vai vanhemmilta peritty muutos. Tilastollista

merkittdvyyttd kuulovikojen eri alaryhmien vililld analysoitiin kdyttdmall x> testia.

Geenipaneeliin (OTOALL) kuuluu analysointihetkelld (4/2022) hetkelld 168 geenid: ABHD12,
ACTGI, ADGRVI, AIFM1, ALMSI1, ANKH, ATP6VIBI, ATP6VIB2, BCSIL, BSND, BTD, CABP2,
CACNAID, CCDC50, CD151, CD164, CDC14A, CDH23, CDKNIC, CEACAM16, CEP78, CHD?7,
CHSYI, CIB2, CLDNI14, CLI5, CLPP, CLRNI, COCH, COL2A41, COL4A43, COL4A44, COL4A45,
COL4A46, COLY9A1, COLY9A2, COL9A3, COL11AI, COLI11A42, CRYM, DCAF17, DCDC2,
DIABLO, DIAPHI, DIAPH3, DLX5, DNMTI, DSPP, EDN3, EDNRB, ELMOD3, EPSS, EPS8A2,
ESPN, ESRRB, EYAI, EYA4, FGF3, FGFR3, FOXII, GATA3, GIPC3, GJB2, GJB3, GJB6,
GPSM?2, GRHL2, GRXCRI, HARS, HARS2, HGF, HOXBI, HSD17B4, ILDR1, KARS, KCNE]I,
KCNJ10, KCNQI, KCNQ4, KIT, LHFPLS5, LOXHDI, LRP2, LRTOMT, MAN2B1, MANBA,
MARVELDZ2, MET, MGP, MIR96, MITF, MSRB3, MYHY9, MYH14, MYO3A4, MYO6, MYO7A,
MYOI154, NARS2, NDP, NLRP3, OTOA, OTOF, OTOG, OTOGL, P2RX2, PAX3, PCDH1 5,
PDZD7, PEXI, PEX6, PEX26, PNPTI, POLRIC, POLRID, POU3F4, POU4F3, PRPSI, RDX,
RMNDI, RPS6KA3, SALLI, SALL4, SEMA3E, SERPINBG, SIX1, SIX5, SLC17A48, SLC19A42,
SLC26A44, SLC26A5, SLC29A3, SLC33A1, SLC52A42, SLC52A43, SLITRK6, SMAD4, SMPX, SNAI?,
SOX10, STRC, SUCLA2, SUCLGI, TBC1D24, TCOF1, TECTA, TFAP2A4, TIMMS8A, TJP2, TMCI,
TMIE, TMPRSS3, TNC, TPRN, TRIOBP, TRMU, TSPEAR, TYR, USHIC, USHIG, USH2A, VCAN,
WFSI.

Geenipaneeli paivittyy ja laajentuu jatkuvasti uusien tieteellisten kuulovikoja ja niiden genetiikkaa
koskevien julkaisujen mydtd. Keviélld 2019 geenipaneeli sisidlsi 153 geenid. Otopaneelin

tarkastelujakson alkaessa koostumus oli hieman suppeampi kuin tarkastelujakson lopussa.
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5. TULOKSET
5.1 Geenivirheet
5.1.1. Geenivirheiden esiintyvyys

Téssd tutkimuksessa 45,8 %:1ta (n = 44/96) potilaalta tunnistettiin kuulovian selittdvd patogeeninen
geenivirhe tai patogeeniset geenivirheet. Lisdloydoksend peittyvésti tai X-kromosomaalisesti
periytyvdn geenivirheen kantajuuksia 16ytyi yhteensd 10,4 %:lta (n = 10/96) potilaalta. 42:1ta

potilaalta (43,8 %) ei 16ytynyt lainkaan kuulovikoihin assosioituja geenivariantteja.

Geenivirhevariantteja 10ytyi kaikkiaan 72 kappaletta. Néistd 55 oli etiologiana kuulovialle.

Varianteista kymmenen oli kantajuuksia.

Kuulovian taustalla olevien geenivirheiden liséksi l0ydettiin geenivirheitd, jotka periytymismalliltaan
ja tsygositeetiltaan sopi aiheuttamaan kuulovikaa, mutta jotka todettiin benigneiksi. Todettiin yksi
autosomaalisesti dominantisti periytyvd ACMG-luokka 3 (VUS) -muutos (SCL17A48), joka ei
kuitenkaan sopinut aiheuttamaan potilaan kuulovikaa, silld didilla todettiin sama muutos, eikd didilla
ollut kuulovikaa. Lisdksi todettiin yksi STRC-duplikaatio, joka ei sovi selittimdin kuulovikaa.
Yhdelté potilaalta 16ytyi MYO7A4 (VUS) sekd TMC1 (VUS), joiden hyvinlaatuisuus paljastui, kun
lahisukulaiselta 10ytyi samat geenivirheet, eikd kuulovika sopinut timén kyseisen potilaan kuulovian
kanssa yhteen. Yhden potilaan kohdalla on epidselvédd, onko geenivirheen (SZX5) kohdalla kyse
benignistd variantista vai osatekijyydestd kuuloviassa, silld potilaalla todettiin my06s kuulovian

aitheuttava STRC-geenivirhe.
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Taulukko 1: Todetut geenivirheistd johtuvat kuuloviat

Fenotyypin Geenin Miéari

Periytyvyys Syndrooma/sairaus OMIM Geeni OMIM (n)
Syndroomiset 4
AR

Usherin oireyhtyma

tyyppi 1B 276900 MYO7A 276903 1

Pendredin syndrooma 274600 SLC26A4 605646 2
AD

Sticklerin syndrooma 220290 COL2A1 120140 1
Ei-syndroomiset 40
AR

DFNB106 617637 EPS8L2 614988 1

DFNB9 601071 OTOF 603681 1

DFNB16 603720 STRC 606440 7

DFNB1A 220290 GJIB2 121011 7

DFNB25 613285 GRXCRI1 613283 1

DFNB3 600316 MYOI15A 602666 1
AD

DFNAI1 601317 MYO7A 276903 2

DFNA22 606346 MYO6 600970 3

DFNAS8/12 601543 TECTA 602574 4

DFNA44 607453 CCDC50 611051 1

DFNA36 606705 TMCl1 606706 1

DFNA20/26 604717 ACTGI 102560 1

DFNA10 601316 EYA4 603550 2

DFNAIS 602459 POUA4F3 602460 1

DFNA28 608641 GRHL2 608576 1

DFNA2A 603537 KCNQ4 600101 2

DFNAS6 615629 TNC 187380 1

DFNAI13 601868 COL11A2 120290 1
X-kromosomaaliset

DFNX4 300066 SMPX 300226 1
Mitokondriaaliset

Deafness,

aminoglycoside-

induced MT-RNR1 561000 1
Yhteensa 43

* Toinen ndistd heterotsygoottinen, mutta diagnoosi tehty,

kliininen kuva sopii
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Taulukko?2, todetut kantajuudet

Geenin

Geenivirhe OMIM

OTOG

OTOG

MYO3A

STRC

ILDR1

OTOGL

TECTA

GJB2

GJB2

KCNE1

604487

604487

606808

606440

609739

614925

602574

121011

121011

176261

C.

.7729+1G>A p.?

C

¢.3850dupA

7729+1G>A  p.?

p.(Thr1284 Asnfs*7)

c.(3557+1_3558-
1) (3794+1 3795-1)del

c.604C>T

c.1558C>T

c.2924G>A

c.109G>A

c.101T>C

c.137A>G

p.(Arg202Cys)
p-(GIn520%)
p.(Arg975GIn)
p.(Val371le)
p-(Met34Thr)

p.(Tyr46Cys)

5.1.2. Geenivirheiden periytyvyys

Tyyppi
splice-site
variantti
missense
frameshift
deleetio
missense
nonsense
missense
missense
missense

missense

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AD/AR

AR

AR

AR

Periytyvyys Sairaus

DFNBI18B
DFNB18B

DNFB30

DFNBI16

DFNB42

DFNB84B
DNFAS8/12/DFNB21
DFNBIA

DFNBIA

Jervell and Lange-
Nielsen sdr 2

Fenotyyppi
OMIM

614945
614945
607101
603720
609646
614944
601543(AD)/
603629(AR)
220290

601868

612347

Geenivarianteista 31,9 % (n = 23/72) oli autosomaalisesti dominantisti periytyvid. Resessiivisesti

periytyvid oli 62,5 % (n = 45/72). Yksi (1,4 %) geenivarianteista oli X-kromosomaalisesti

dominantisti periytyvd. Myos yksi (1,4 %) mitokondrionaalisesti periytyvd geenivariantti todettiin.

Kahden geenivariantin (MYO7A4 ja TMC1) periytymismalli jdi avoimeksi.
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Geenivirheiden periytymismallit

11 2

mAD = AR = X-kromosomaalinen D mitokondriaalinen ei tiedossa

5.1.3 Tsygositeetti

Heterotsygoottisia oli suurin osa geenivarianteista, 84,7 % (n = 61/72). Néistd 14,8 % (n = 9/61) oli
yhdistelmdheterotsygoottisia. ~ Kaikista varianteista siis 12,5 % (n = 9/72) ol
yhdistelméheterotsygoottisina. Hemitsygoottisia oli 2,8 % (n = 2/72). Homotsygoottisia taas oli 11,1
% (n = 8/72) varianteista. Kaikki homotsygoottisista varianteista olivat autosomaalisesti

resessiivisesti periytyvid. Mitokondriaalisesti periytyvé alleeli oli tyypiltddn homoplasminen.

Tsygositeetti

= Heterotsygoottinen (sis. 9
yhdistelmaheterotsygoottista)
= Hemitsygoottinen

= Homotsygoottinen

Homoplasminen

5.2. Sukupuolijakauma

Miehid oli aineistossa yhteensd 37 (38,5 %) ja naisia 59 (61,5 %). Miehistd 45,9 %:n (n = 17/37)
kuulovian taustalta 16ytyi kuulovian selittdvd geenivirhe. Naisilla vastaava luku oli 45,8 % (n =

27/59). Kuulovian vaikeusaste miehilld vaihteli seuraavasti: 37,8 %:lla (n = 14/37) oli lieva
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kuulovika, 32,4 %:lla (n = 12/37) keskivaikea kuulovika ja 24,3 %:lla (n = 9/37) vaikea kuulovika.
Kahden miespotilaan BEHL oli <20 eli he eivit tdyttineet kuulovian kriteerejd. Naisilla vastaavasti
44,1 %:1la (n = 26/59) oli lievd kuulovika, 30.5 %:lla (n = 18/59) keskivaikea, 10,2 %:lla (n = 6/59)

vaikea kuulovika. Naisista yhdeksdn kuulovika ei tiyttdnyt kuulovian kriteereja.

Miesten (n = 37) kuulovikojen Naisten (n = 59) kuulovikojen
vaikeusasteet vaikeusasteet
2
9
| ' 14
6
26
12 18
m Lievd = Keskivaikea = Vaikea = WHO:n kriteerit eivat tayty m Ljevd = Keskivaikea = Vaikea WHO:n kriteerit eivat tayty

5.3. Sukuanamneesi

Suurimmalla osalla sukuhistoria oli positiivinen. 61,5 %:la (n = 59/96) potilaista esiintyi
sukuanamneesissa kuulovikoja. Ilman muuta kuulovika-anamneesia oli sukuanamneesissa kahdella
potilaalla otoskleroosia, yhdelld meluvamma seké yhdelld Menieren tauti. Mainittuja kuulovamman
etiologioita esiintyi myds muilla potilailla, mutta my6s muuta sukuanamneesia kuulonalenemien

suhteen.

Niistéd potilaista, joilla todettiin geenivirheen aiheuttama kuulonalenema 68,2 %:lla (n = 29/44) oli
kuulovikojen suhteen positiivinen sukuanamneesi. Niistd yksi oli yksinomaan otoskleroosi 1-asteen
sukulaisella. Yhdelld anamneesissa oli ainoastaan 2-polven sukulaisen meluvamma. Yhden potilaan
vanhemmat olivat kaukaista sukua keskenddn. Kolmen potilaan kohdalla suvussa oli tunnistettu
kuulovikageeni (TECTA ja EYA4). Mainittakoon, ettd ndima kaksi EYA4 geenivirheen aiheuttaman

kuulovian omaavat ovat sukua ja 1-asteen sukulaisia.

Potilaita, joiden kuulovian taustalta ei 10ytynyt geenivirhettd oli 52. Niistd 55,8 %:lla (n = 29/52)
esiintyi sukuanamneesissa kuulovikoja. Niistd yksi oli 1-polven sukulaisen Menieren tauti ja yhden
I-polven sukulaisen otoskleroosi. Néilld potilailla ei ollut muuta kuulovikoihin liittyvéa

sukuanamneesia. Potilaista yhden vanhemmat olivat 2-polven sukulaisia keskenddn. Kahden potilaan
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suvussa oli tiedossa kuulovikageeni. Néistd potilaista toisella todettiin kyseisen geenin kantajuus

(TECTA), ja toisella ei.
5.4. Etnisyys
Suurin osa (89,6 %, n = 86/96) aineiston potilaista oli etniseltd taustaltaan suomalaisia.

Niiden potilaiden joukossa, joilta 10ytyi geenivirhe, oli viidelld muu kuin suomalainen tausta.
Potilaista yksi oli puoli-italialainen, yksi puoli-tanskalainen, yksi vietnamilainen, yksi
afganistanilainen seké yksi venildinen. Potilaista niiden, joilta ei 16ytynyt geenivirhettd kuulovian
taustalta, oli viiden etninen tausta jokin muu kuin suomalainen. Heistd yksi oli kurdi, yksi somali,

kaksi syyrialaista sekd yksi tunisialainen.

Luvut eivit ryhmissi eronneet toisistaan, joten mahdollisesti eri etnisyyksiin liittyvid geenivirheiti ei

jaanyt toteamatta talla tutkimuksella.
5.5. Kuuloviat

5.5.1 Kuulovika suhteessa kielenkehitykseen

Kuulovioista 32.3 % (n = 31/96) oli diagnoosihetken mukaan prelinguaalisia ja 67,7 % (n = 65/96)
postlinguaalisia. Prelinguaalisissa 54,8 % (n = 17/31) taustallaa todettiin kuulovian selittdva
geenivirhe, kun taas postlinguaalisissa kuulovioissa 40,0 % (n = 26/65) oli taustalla geenivirhe.
Niilté potilailta, joiden kuulovika oli prelinguaalinen, 10ytyi useammin (54,8 %) geenivirhe kuin
postlinguaalisesti diagnosoiduilta potilailta (40,0 %). Ero ei ollut tilastollisesti merkitseva (p =

0,221).

Kuulovian suhde kielenkehitykseen
diagnoosihetkella

m Prelinguaaliset

Postlinguaaliset

65
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Prelinguaalisten taustatekijat Postlinguaalisten taustatekijat

26;40 %
14;45 %

17;55%
39; 60 %

= Geenivirhe Ei selittavaa = Geenivirhe Ei selittavaa

Prelinguaalista kuulovioista 32,3 % (n = 10/31) oli lievi&, 32,3 % (n = 10/31) keskivaikeita ja 32,3 %
(n = 10/31) vaikeita. Postlinguaalisista kuulovioista 46,2 % (n = 30/65) oli lievid kuulovikoja, 30,8
% (n = 20/65) keskivaikeita ja 7,7 % (n = 5/65) vaikeita. Prelinguaalisista kuulovioista yksi ei
tayttdnyt kuulovian kriteerejd. Tilld potilaalla parempi korva oli tdysin normaalikuuloinen ja toinen

taysin kuuro. Postlinguaalisista kuulovioista kymmenen (15.4 %) ei tayttdnyt kuulovian kriteereja.

Postlinguaalisten vaikeusasteet Prelinguaalisten vaikeusasteet

1,3%
10; 15 %

10;33 %

5,8% 10;32 %
30;46 %
20;31%
10;32 %
m Lieva = Lieva
= Keskivaikea m Keskivaikea
Vaikea Vaikea
WHO:n kriteerit eivat tayty WHO:n kriteerit eivat tayty

Prelinguaalisissa kuulovioissa 64,5 %:ssa (n = 20/31) oli kiytdssd kuulokoje ja 29,0 %:ssa (n = 9/31)
istute. Kaikkiaan prelinguaalisissa kuulovioissa kuulonkuntoutusta toteutettiin 93,5 %:ssa (n =
29/31). Postlinguaalisissa kuulovioissa kuulokoje oli nykydén kdytossd 60,0 %:lla (n = 39/65)
tapauksista ja istute 12,3 %:lla (n=8/65). Kaikkiaan postlinguaalisissa kuulovioissa kuulon
kuntoutusta kojein toteutettiin 72,3 %:ssa (n = 47/65) tapauksista.
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Jo vastasyntyneiden seulassa 16ytyneitd kuulovikoja l6yty1 26 (27,1 %). Naistd 50 %:sta (n = 13/26)
todettiin kuulovian selittdva geenivirhe. Néistd kuulovioista 23,1 % (n = 3/13) oli autosomaalisesti
dominantisti periytyvid ja 69,2 % (n = 9/13) autosomaalisesti resessiivisesti periytyvid. Yhden
potilaan geenivirhe (TECTA) oli tyypiltddn resessiiviseksi sopiva, mutta suvussa tdma geenivirhe
selvdsti segregoi autosomaalisesti dominantisti. Olen laskenut geenivirheen patogeeniseksi,
autosomaalisesti dominantisti periytyviin. Néin laskettuna osuus syntyméhetkelld todetuista
kuulovioista, joissa todettiin taustalla geenivirhe, on autosomaalisesti dominantisti periytyvien

kohdalla 30,8 % (n = 4/13).

Vastasyntyneena todettujen geneettisen kuulovikojen
periytymismallit

4;,31%

9; 69 %

AD = AR

5.5.2 Vaikeusaste

Vaikeusaste maéadriteltiin WHO:n maééritelmdn mukaisesti BEHL:std. BEHL oli 16:sta potilaalta
laskettu aivorunkoaudiometrian (ABR) perusteella. Muilta 80:Ita potilaalta vaikeusaste madriteltiin
AGR:sta lasketun BEHL:n mukaan. 11 potilaan kuulovian WHO-kriteerit eivdt maaritelman
(BEHL>20) mukaan tayttyneet. Néistd viiden kuulovika oli unilateraalinen, ja huonomman korvan
kuulon mukaan kriteeri olisi tdyttynyt. N&itd potilaita analysoidaan kuitenkin katerogoriassa ei
kuulovikaa”. Aineistossa 41,7 % (n = 40/96) oli lievid kuulovikoja, 31,3 % (n = 30/96) keskivaikeita
ja 15,6 % (n = 15/96) vaikeita.
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Kuulovikojen esiintyvyys vaikeusasteen mukaan

m Ei kuulovikaa = Lievd = Keskivaikea Vaikea

15 11

Potilailla, joilla oli vaikea kuulovika, oli 80 %:lla (n = 12/15) oli kdytdssa istute ja lopuilla 20 %:lla
(n = 3/15) kuulokoje. Keskivaikean kuulovian omaavilla 16,7 %:lla (n = 5/30) oli istute, 76,7 %:lla
(n = 23/30) kuulokoje ja 6,7 % (n = 2/30) ei lainkaan kuulonkuntoutusta kojein. Potilailla, joilla oli
lieva kuulovika, ei ollut istutteita. Heilld kuulokoje oli 72,5 %:lla (n = 29/40). Lopuilla 27,5 %:lla ei

ollut kuulokojetta kaytossa.

Kriteerit tdyttdimattomien kuulovikojen taustalla oli kahdessa tapauksessa geenivirhe. Potilaita, joilla

oli lievad kuulovika 1oytyi 42,5 %:lta (n = 17/40) selittdva geenivirhe. Keskivaikeiden kuulovikojen

kohdalla vastaava luku oli 53,3 % (n = 16/30) ja vaikeiden 60 % (n = 9/15).

Seuraavissa malleissa esitetdédn, kuinka suuressa osassa eriasteisia kuulovikoja oli taustalla kuulovian

selittdva geenivirhe.

Lieva kuulovika

42,5

57,2

= Kuulovikageeni

Ei geenivirhetta

Keskivaikea
kuulovika

46,7
53,3

= Kuulovikageeni

Ei geenivirhetta

Vaikea kuulovika

40

= Kuulovikageeni

Ei geenivirhetta
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5.5.3 Kuulokdyriin malli

78 potilaalta 10ytyi ainakin yksi kuulokdyrd. 18 potilaan kohdalla ei ollut mahdollisuuksia arvioida
kuulokédyrdn mallia. Néistd yhden audiogrammia ei ollut kéytettdvissd ja loppujen 17 potilaan
kohdalla oli tehty vasta aivorunkoaudiometria (ABR), eiké kdyréé siten ollut kédytettidvissd. Potilaista
34,4 %mn (n = 33/78) kuulokdyrd oli malliltaan korkeille taajuuksille laskeva, kuten ikdkuuloksi
sopivissa kuulovioissa. Naistd 36,4 % (n = 12/33) kuulovian taustalta todettiin kuulovian selittdva
geenivirhe. Kahden potilaan kuulovika oli keskitaajuuksille painottuva. Néistd kummankaan taustalta
ei todettu geenivirhettd. Kolmen potilaan kuulokdyré oli tasaisesti laskenut kaikilla taajuuksilla ja
ndistd yhden (33,3 %) taustalla oli geenivirhe. Matalille painottuva kuulokdyré oli kolmella potilaalla,
eikd ndistd keneltdkddn 10ytynyt kuulovikaa selittdvdd geenivirhettd. Perinndllisille kuulovioille
tyypillinen “cookie-bite” eli U-mallinen kuulokdyrd pli yhteensd 33,3 %:lla (n = 32/78). Niista
kuulovioista 56,3 %:n (n = 18/32) taustalla todettiin selittivd geenivirhe. V-mallinen kayri oli viidelld

potilaallaa ja niistd 40%:1la (n=2/5) todettiin selittivé geenivirhe.

Niilla potilailla, joiden kuulokéyrd oli U-mallinen, todettiin useammin (56,3 %) geenivirhe kuin
niilld, joiden kuulokdyréd oli jonkin muun mallinen (32,6 %, n = 15/46). Ero oli tilastollisesti

merkitseva (p = 0,038).

6. POHDINTA

GJB2-mutaation on arvioitu olevan autosomaalisista resesssiivisesti periytyvistd vaikea-asteisista
kuulovioista yleisin aiheuttajamutaatio (Shearer ym.). Lievé- ja keskivaikea-asteisia kuulovikoja
aiheuttavista geenivirheistd yleisimmaéksi arvioitu on S7TRC-mutaatio. Nididen geenivirheiden
aiheuttamia kuulovikoja esiintyi aineistoissa 1:1, molempia seitsemdn kappaletta, eli yhdessd nima
yleisimmiksi todetut kuulovikageenit olivat taustatekijéind 77,8 %:ssa autosomaalisesti
resessiivisissd, nonsyndroomisissa kuulovioissa. Vastaavuus siis tutkielmassa tarkasteltavaan

aineistoon oli. GJB2 kantajuuksia todettiin aineistossa vain 2, STRC-mutaation kantajuutta vain 1.

Aiemmissa tutkimuksissa kuulovikapotilaille tehdylld eksomisekvensointitutkimuksella geneettisen
diagnoosin osuvuus on vaihdellut 47-56 % vililld (Sloan-Heggen ym.; Downie ym.; Guan ym.) ja
genomisekvensoinnilla on saavutettu 46 % diagnostinen osuvuus (100,000 Genomes Project Pilot
Investigators). Aineistossani vastaava luku oli 45 %, mika vastaa kirjallisuudessa tehtyja tutkimuksia.

On arvioitu, ettd lapsuusidn kuulovioista 50-60% on etiologialtaan geneettisid (Koffler ym.).
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Toisaalta on myds arvioitu, ettd jopa 80 % prelinguaalisista kuulovioista on geneettisid (Shearer ym.),
miké viittaa sithen, ettd merkittdvi osa kuulovian taustalla olevista geeneistd on vield tunnistamatta
tai ei jdd kiinni nykyisin kdytossd olevilla geenitutkimusmenetelmilld. Shearerin aineistossa
geneettisen kuulovikojen osuutta kuitenkin nostaa tarkasteluasetelma, jossa etiologialtaan

tuntemattomaksi jddneet kuuloviat oli laskettu geneettisiksi.

Potilaista, joille otogeenipaneeli oli tehty, vain 7,3 %:lla todettiin GJB2-geenivirheen aiheuttama
kuulovika. Geenivirheen aiheuttamista kuulovioista vain 16,2 % oli GJB2-geenivirheen aiheuttama.
Paikoin GJB2-virheitd pidetddn edelleen merkittivimpand geneettisid kuulovikoja aiheuttavana
geenivirheend ja potilailta tutkitaan kuulonaleneman yhteydessda G.JJB2-geenivirhe, mikili potilaalla
ei ole syndroomisia piirteitd. Tallainen kdytintd on edelleen muun muassa OY S:ssa. Tutkimukseni
osoittaa, ettd hyvinkin vdhédinen osuus kuulovioista on tuon tutkituimman geenivirheen aiheuttamia
ja, ettd potilaat todella hyotyisivdt ensisijaisena geenitutkimuksena kuulopaneelin teettdmisesti
laajemminkin, kuten varsinaissuomalaisessa vdestossd. Suomalaisvéestdsséd ensisijainen geneettinen
tutkimus tulisikin olla NGS geenipaneeli eikd ainoastaan GJB2-geenitutkimus. Arvioitavaksi jai,
tulisiko geenipaneelia tehdd isommalle joukolle, herkemmilld tutkimusindikaatioilla ja olisiko télla

vaikutusta potilaiden saamaan hoitoon ja kokonaisuutena eldménlaatuun.

Tutkimus toteutettiin rekisteritutkimuksena. Téstd syystd ei monenkaan potilaan kohdalla selvinnyt,
oliko kuulovika peritty vai de novo -mutaatiosta. Suurelle osalle niistd potilaista, joiden kuulovian
takaa 10ytyi kuulovikageeni ja anamneesissa oli kuulovikojen suhteen sukutaustaa, ohjelmoitiin
lahisukulaisten geenitestaus kohdennetusti joko suoraan tai annettiin lupa yhteydenottoon
perinndllisyysldédketieteen klinikkaan testausta varten. Niille potilaille, joilla todettiin kaksi
geenivirhettd samassa geenissd, ohjelmoitiin vanhempien kantajuustutkimus, jotta voitiin osoittaa,

ettd geenivirheet sijaitsevat eri vastingeenipareissa (in trans) yhdistelméheterotsygoottisesti.

Liki puolilla potilaista, joille otogeenipaneeli tehtiin, 10ytyi taustalta kuulovian selittdvé geenivirhe.
Diagnostinen osuvuus oli samaa luokkaa kuin kirjallisuudessa vastaavissa kuulovikakohorteissa NGS
tekniikoilla tehdyissd tutkimuksissa on todettu. On todenndkdistd, ettd tulevaisuudessa uusien
kuulovikaan liittyvien geenien 10ytyessd ja tekniikoiden kehittyessd, diagnostinen osuvuus tulee

edelleen kasvamaan.

Potilaita, joiden kuulovian taustalta ei 10ytynyt geenivirhettd oli 52. Néistd 55,8 %:lla (n =29/52) oli
sukuanamneesissa kuulovikoja. Niilld potilailla, joiden kuulovian etiologia jéi tuntemattomaksi, oli

suurella osalla kuulovikojen suhteen sukuanamneesia. Tdma voi tarkoittaa sitd, ettd toistaiseksi
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tuntemattomat joko mono- tai polygeenisesti periytyvit geenivirheet voivat aiheuttaa kuulovikaa.
Toisaalta - kuulovika on yleisin aistivammaisuus ja etiologialtaan hyvin heterogeeninen. Siten on
hyvinkin mahdollista, etti samassa suvussa kuulovika voi aiheutua useiden eri riskitekijoiden ja

ulkoisten tekijoiden johdosta.

Kuulopaneeliin ldahettdmisperusteena toimi padsdéntodisesti korvalddkéreiden kliininen arvio siité,
onko potilaan kuulovika geneettiseksi kuuloviaksi sopiva. Ldhetteen syynd oli useimmin U-
muotoinen kdyrd ja runsas sukuanamneesi. Toistui my0s potilaan huoli oman kuulovian
perinnéllisyydestd ajatellen jélkikasvua. Tutkimukseni perusteella voidaan sanoa, ettd todella U-
muotoinen audiogrammi ja sukuanamneesi kuulovikojen suhteen lisdsivit ennakkotodenndkoisyytta
geenivirheen  16ytymiselle kuulovian taustalta. Liséksi kuulovian vaikeusaste lisdsi
ennakkotodennikoisyyttd. Vaikeusasteen vaikeutuessa perinnollisen kuulovikojen esiintyvyys kasvoi

jokseenkin lineaarisesti.

Tutkimus antoi tirkedd tietoa kuulovikojen taustasyistd Varsinais-Suomessa. Tutkimuksen
tarkeimpdnd pddtelmédnd voidaan pitdd sitd, ettd koska geenitausta on heterogeeninen, niin
paneelitutkimus on oikean ensilinjan tutkimus kaikkien kuulovikapotilaiden kohdalla, joille
suunnitellaan geenitutkimuksia. Tulevaisuudessa onkin tarpeen selvittdd tulisiko geenitutkimuksia

tarjota nykyistd laajemmalle potilasjoukolle.

Tutkimukseni osoittaa, ettd OTOgeenipaneelitutkimusta tulisi tehdd matalammalla kynnyksella.
Paneeli on osoittautunut hyviksi tutkimusmenetelméksi varsinaissuomalaisessa véestossd ja
geenipaneelin kdyttd kohdennettujen geenitutkimuksien sijaan olisi perusteltua myds muualla

Suomessa.
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