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Geenitestit auttavat

selvittamaan

kuulovian syyn

« Nykyisin kliinisessa diagnostiikassa saatavilla olevat geenitutkimukset
soveltuvat hyvin yhden geenin virheista johtuvien kuulovikojen etiologiseen

selvittelyyn.

« Rinnakkaissekvensointiin perustuvat geenipaneelit ovat ensisijaisia
tutkimuksia, kun epaillaan ei-syndromista geneettista kuulovikaa.

« Mikali epaillaan laaja-alaista geneettista oireyhtymaa, suositellaan

ensisijaisesti eksomisekvensointia.

KUULOVIKA on tavallisin synnynnéinen aisti-
poikkeavuus. Sen esiintyvyys pohjoissuomalai-
sessa viestOssi on 2,3/1 000 vastasyntynytta
(1). Teollisuusmaissa lapsuusidssd diagno-
soiduista kuulovioista noin puolet johtuu mono-
geenisesti periytyvistd geenivirheista (2). Niita
voidaan nykyaikana tunnistaa kliinisessi diag-
nostiikassa rinnakkaissekvensointiin (next ge-
neration sequencing, NGS) pohjautuvilla laajoil-
la geenipaneelitutkimuksilla.

Ian karttuessa kuuloaleneman esiintyvyys
lisdantyy. Aikuisvdestdssd noin 10 %:lla on
kommunikaatiota heikentéva kuulonalenema,
yli 65-vuotiaista 40 %:1la (3).

Kuulovian syyt voivat olla
hankinnaisia tai geneettisid.

Ikdantyneiden kuulo-ongelmista yli 90 %:n
arvioidaan olevan monitekijdisesti periyty-
véa ikdkuuloa, jota voidaan parhaiten tutkia
genominlaajuisilla assosiaatiotutkimuksilla (4).
Kliiniseen diagnostiikkaan soveltuvaa geeni-
testid ikdkuuloon ei ole kuitenkaan nykyisin
kaytossa.

Téassd katsauksessa keskitymme mono-
geenisiin eli yhden geenin virheistd johtuviin
kuulovikoihin.

Geenivirheet kuulovian taustalla
Kuulovian syyt voivat olla hankinnaisia tai
geneettisia.

Geneettisten kuulovikojen sairausryhmé
on hyvin monikirjoinen. Ne voidaan jakaa
ei-syndromiseen ja syndromiseen muotoon
sen mukaan, aiheuttaako geenivirhe ainoastaan
kuulovikaa vai laajempaa oirekuvaa.

Maailmanlaajuisesti GJB2-geenin virheet
on arvioitu useissa populaatioissa yleisimméak-
si geneettisen kuulovian aiheuttajaksi (5-7).
Suomalaisviestdssid GJB2-geenivirheiden on
arvioitu selittdvén ldhes 17 % ei-syndromises-
ta kuuloviasta (1).

Ei-syndromiset kuuloviat ovat lukumé&é-
riisesti ja prosentuaalisesti suurin kuulon-
alenemien ryhma. Niiden taustalla tunnetaan
nykyisin jo yli 120 geenii (8). Geeneistad suuri
osa koodaa sisdkorvan rakennekomponentteja
(esim. alfa-tektoriini, TECTA) tai vaikuttaa sisa-
korvan karvasolujen toimintaan (esim. stereo-
siliini, STRC) (9). Kuulovikoja aiheuttavilla gee-
nivirheilli on vaikutusta moniin solun toimin-
toihin, kuten tukirakenteisiin (esim. myosiini
7A, MYO7A; myosiini 6, MY06), solujen liitok-
siin (esim. beeta-2-aukkoliitosproteiini, GJB2),
ionikanaviin ja solukuljetukseen.

Geneettiset kuuloviat voivat liittyd myos
yli 500 oireyhtymé&an (10). Yleisimpid ovat
Usherin oireyhtyma4, jossa esiintyy kuulovian
liséksi silméin verkkokalvon rappeumaa, ja
Waardenburgin oireyhtymé. Kuviossa 1 esi-
tetddn synnynnéisten kuulovikojen tausta-
tekijoita ja periytymismallit.

Kuulovian tyyppi vaikuttaa geenivirheiden
esiintymistodenndkoisyyteen. Lapsilla konduk-
tiiviset kuuloviat johtuvat geneettisid useam-
min hankinnaisista syistd, kuten liimakorva-
taudista (11). Noin puolella potilaista, joilla on
synnynnéinen sensorineuraalinen kuulovika,
on tunnistettu geenivirhe (12). Sen sijaan poti-
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KUVIO 1.

Synnynnaisten kuulovikojen etiologia ja periytyvyys

Synnynndinen kuulovika

Monogeenisesti periytyva
geenivirhe (80 %)

|
Hankinnainen (20 %)

mm. prenataalinen sytomegalovirusinfektio,
vastasyntyneen hyperhilirubinemia

Syndromiset (30 %)
mm. Usher 1B (MYOTA), Pendred
(SLC26A4), Stickler (COL2A1)

Ei-syndromiset (70 %)

Autosomaalisesti
peittyvasti periytyvat,
AR (80 %)

mm. GJB2, STRC, OTOF,

|
| | | |
Autosomaalisesti vallitsevasti .
RS Mito- X-kromo-
periytyvit, AD (19 %) K iaalisat 1
mm. TECTA, MYO6, MYO7A, KCNOA, el i
EYA4, CCDC50, TMCL, ACTGL, o MTRNRL L

EPS8L2, GRXCR1, MYO15A

Geneettisten kuu
Ty enomiikan g

nipaneelitutkimuk

laista, joilla on auditiivinen neuropatia, geeni-
virhe on tunnistettu noin kolmasosalla (13).

Geneettiset menetelmat
GJB2-geenivirheiden yleisyyden takia geenin
Sanger-sekvensointi oli ensisijaisesti kdytos-
s etiologisena tutkimuksena aiemmin, ennen
NGS-sekvensoinnin aikakautta. NGS-sekven-
soinnissa samanaikaisesti monistettuja lyhyita
DNA-jaksoja verrataan eli rinnastetaan refe-
renssigenomiin.

NGS-pohjaiset geenipaneelitutkimukset
kattavat tunnetut kuulovikaa aiheuttavat gee-
nit. Ne ovat kymmenen viime vuoden aikana
vakiintuneet kliiniseen diagnostiikkaan, ja
niitd on alettu kiyttaa laajasti kaikkien alojen
diagnostisena tydkaluna. Tutkimuksissa muo-
dostuu paljon varianttidataa, joten huolellinen
tulkinta on oleellista. Kuulovikaa aiheuttavien
varianttien luokittelussa suositellaan kéytté-
maén Clingen-asiantuntijatyéryhmén laatimia
kuulospesifisid American College of Medical
Genetics (ACMG) -kriteereita (2). Koska uusia
kuulovikaa aiheuttavia geeneji tunnistetaan
edelleen, laadukas paneelitutkimus vaatii jat-
kuvaa péivitystyota (8).

Tyksissa on vuodesta 2019 kaytetty kuulovi-
kageenipaneelia systemaattisesti ensisijaisena
tutkimuksena, kun epdiilldan geneettistd kuulo-
vikaa. Paneelia tarjotaan kaikille kuulovikaisille
potilaille huolimatta sukuanamneesista silloin,
kun vika ei selvésti selity muulla tekijill, kuten
ikdkuulolla tai meluvammalla.

POU4F3, GRHL2, TNC, COL11A2

{ gee |oissa on todettu virheita
Shearerym. (7).

Suurin osa kuulovioista on peittyvéasti
periytyvia (7). Talléin sukuanamneesi ei toi-
mi hyviénéa ennustetekijand, kun epéillddn pe-
rinnoéllistd kuulovikaa. Geenipaneelitutkimus
on osa etiologista selvittelya niin lapsilla kuin
aikuisilla.

Ei-syndrominen tai syndrominen kuulovika
voi harvinaisessa tapauksessa johtua mitokond-
riaalisen DNA:n (mtDNA) geenivariantista (7).
Laadukkaan paneelitutkimuksen tulee sisaltad
my6s mtDNA:n sekvensointi. Mitokondriaalista
varianttia tulee epdilla etenkin niilla potilailla,
joilla itselldén tai joiden maternaalisessa suku-
linjassa on muitakin mitokondriotautiin viittaa-
via piirteitd, kuten diabetes, epilepsia, lihasten
huono rasituksen sieto ja aivoverenkiertohéi-
rion kaltaiset kohtauksittaiset oireet.

Miksi ja milloin harkita
geenitutkimuksia?
Kuulogeenipaneelia tulee harkita niille poti-
laille, joiden kliinisen kuvan perusteella herdé
epdily geneettisestd kuuloviasta. Geneettiseksi
kuulovikaa usein epéilldén, jos ei tunnisteta
muuta selittdvia tekijas, kuten synnynniista
sytomegalovirusinfektiota tai ikdkuuloa.
Kuulokdyran muoto, sukuanamneesi, kuu-
lovian alkamisiké ja vaikeusaste voivat lisdta
todenndkoisyyttd tunnistaa geenivirhe vian
taustalla. Kirjallisuuden ja Tyksin potilasaineis-
ton perusteella U-muotoinen kuulokéyra liittyy
tyypillisimmin geneettiseen kuulovikaan (14).
Ennen puheen kehityksen alkua prelinguaa-
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lisesti diagnosoiduilta potilailta 10ytyy toden-
ndkoisemmin geenivirhe kuin potilailta, joiden
kuulovika on diagnosoitu postlinguaalisesti eli
puhumaan oppimisen jilkeen. Patogeenisia
variantteja todetaan useammin vaikeasti kuin
lievasti kuulovikaisilla (15,16).

Kustannukset ja hyoty
Geenipaneelitutkimusten hinta vaihtelee sen
mukaan, mistd laboratoriosta tutkimus tilataan.
My6s paneelien sisiltd ja laajuus on laboratorio-
kohtaista.

Etiologisena tyokaluna paneelit ovat erityi-
sen kustannustehokas tutkimus, kun potilaalta
tunnistetaan ei-syndromista kuulovikaa aiheut-
tava geenivirhe. Siten véltytdan tarpeettomilta
lisdtutkimuksilta.

Tarkka diagnoosi vihentda potilaan tai
perheen huolta kuulovian lisdksi ilmaantu-
vista muista oireista. Toisaalta tutkimuksen
etukiteisneuvonnassa on tdrkeda informoi-
da siitd, etta tutkimuksessa voidaan tunnistaa
geenivirhe, johon liittyy kuulovian lisdksi mui-
ta myOhemmin elaméssi ilmenevii oireita.
Sellaisia voivat olla esimerkiksi ndkévamma
Usherin oireyhtyméssé tai miehelld esiinty-
véa lapsettomuus homotsygoottiseen STRC- ja
CATSPER2-geenien deleetioon liittyen.

Mikali tutkimuksessa todetaan syndrominen
kuulovika, raatialoiddan jatkoseuranta kohden-
tamalla se syndroomaan liittyviin oireisiin.
Néin liitdnnéissairaudet voidaan todeta ja
hoitaa varhain.

Milloin laajempia tutkimuksia?

Mikéli herdd vahva epéily monogeenisesti
kuuloviasta mutta geenipaneelitutkimus on
negatiivinen, voidaan tehty tutkimus laajentaa
eksominlaajuiseen analyysiin. Tall6in analysoi-
daan kaikkien proteiinia koodaavien geenien
sekvenssi.

Jos potilaalla todetaan laaja-alainen geneet-
tiseksi epdilty oireyhtyma4, johon liittyy kuulo-
vika, suositellaan kliinisessd diagnostiikassa
ensisijaisena tutkimuksena eksomisekvensoin-
tia (17). Eksomitutkimuksella on omat erityis-
piirteensé, ja perheen kanssa tulee keskustella
sivu- ja sattumaldyddsten mahdollisuudesta.
Geenipaneeli on tutkimuksena rajatumpi ja
sivuldéyddsten mahdollisuus pienempi.

Sukulaisten tutkimukset ja
perinnéllisyysneuvonta
Kun kuulovikaa aiheuttava geenivirhe on tun-
nistettu, suositellaan perinnéllisyysneuvonnan
tarjoamista potilaalle.

Lahisuvun jisenten geenitestauksessa kiy-

tetddn kohdennettua tunnetun variantin tutki-
musta. Suvussa todettua geenivirhetti voidaan
tutkia ensimmaéisen asteen sukulaisilta joko
diagnostisena tai variantin periytymisté selvit-
tdvani segregaatiotutkimuksena. Ennakoivat
kuulovian geenitestit seki sikio- ja alkiodiag-
nostiikan suunnittelu tulee jérjestda kliinisen
genetiikan yksikossa.

Geenivirheen selvittyd my0s periytymis-
malli selvida. Talloin voidaan arvioida, kuinka
todennikoisesti virhe toistuu perheen tule-
vissa raskauksissa. Vaikeissa syndromisissa
kuulovioissa, kuten Usherin oireyhtymaéssa,
perheille voidaan tarjota siki6- ja alkiodiag-
nostiikkaa (6).

Tutkimusten diagnostinen saanto
Eksomisekvensointiin perustuvissa tutki-
muksissa 39-56 %:lla potilaista on tunnis-
tettu kuulovian taustalla patogeeninen tai to-
dennékoisesti patogeeninen geenivariantti
(5,6,12,18,19).

Brittildisessd 100 000 genomes -tutkimuk-
sessa ainoastaan nikévammoissa diagnostinen
saanto oli suurempi kuin synnynniisissé vaikea-
asteisissa kuulovioissa (19). Tdma4 viittaa siihen,
ettd synnynnéiset vaikeat kuuloviat periytyvat
usein monogeenisesti ja ettd merkittdva osuus
niiti aiheuttavista geeneisté on jo tunnistettu.

Tyks Genomiikassa on vuodesta 2019 alkaen
tehty kuulovikageenipaneeli yhteensi noin
300 potilaalle. Potilasdatan perusteella panee-
lin diagnostinen saanto on noin 45 %. Aineis-
tossamme kuulovian geneettiset taustatekijit
olivat heterogeeniset. Virheitd tunnistettiin
yhteensé 26 geenissi, mikd puoltaa geenipa-
neelia ensisijaisena tutkimuksena. Yleisimmét
kuulovian taustalla todetut geenit olivat jar-
jestyksessa GJB2, STRC, KCNQ4, MYO15A ja
TMC1. Tuloksemme ovat samansuuntaisia kuin
vastaavissa eurooppalaisviestossa tehdyissa
tutkimuksissa (7).

Muita vaikutuksia
Tutkimustuloksella voi olla vaikutusta myos po-
tilaiden saamaan seurantaan, hoitoon ja eliméan-
laatuun. Geenitieto voi ennustaa, pysyyko
kuulovika todennédkdisesti samana vai pahe-
neeko ajan kuluessa. Ndin seurantatiheys voi-
daan ridtiloida geenitiedon mukaan.
Geneettinen diagnoosi voi auttaa ennusta-
maan, hyo6tyisikd potilas vaikea-asteisen kuu-
lovian kuntoutukseen kaytettavésta sisikorva-
istutteesta. Mikili todetaan virhe geenissé, joka
koodaa korvan simpukan rakennekomponent-
teja, istutteesta todennékoisesti on hyotya. Esi-
merkiksi GJB2-geenivirheiden aiheuttamissa
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vaikea-asteisissa kuulovioissa hy6-
ty on yleensaé erittiin suuri.

Jos taas geeni koodaa kuulo-
hermoa, hyoty saattaa jaadda vahai-
semmaéksi (20). Ndissa tapauksissa
kuulon kuntoutuksesta vastaava
la4kari osaa ohjata perheen jo var-
haisessa vaiheessa vaihtoehtoisten
kommunikaatiostrategioiden, ku-
ten viittomakielen, pariin.

Mikéili potilaalla todetaan mi-
tokondriaalinen MT-RNR1-geeni-
virhe, suositellaan valttiméaan kuu-
routta aiheuttavaa aminoglykosidi-
antibioottia (21).

Lapsista, joilla todetaan vasta-
syntyneend kuulovika, suurimman
osan perheessi tai suvussa kenel-
ldkddn muulla ei ole kuulovikaa.
Geenitutkimuksissa tunnistettu
selitys kuulovialle vihentéd4 usein
vanhempien huolta, miké voi aut-
taa sopeutumaan paremmin lap-
sen diagnoosiin. Lapselle itselleen
suositellaan omakohtaista perin-
noéllisyysneuvontaa hénen aikuis-
tuttuaan.

Geneettiset tutkimukset tuovat
kuulonalenemapotilaille merkitta-
vaa tietoa heidén aistipoikkeavuu-
destaan. Monogeenisten kuulovikaa
aiheuttavien virheiden geeniterapia
on aktiivisen tutkimuksen kohtee-
na. Kdynnissé on Kkliinisid tutki-
muksia geeniterapian hyoédysta
otoferliini-geenin virheiden aiheut-
taman auditorisen neuropatian hoi-
dossa (22-24).

Geeniterapiaan osana kuulovian
hoitoa on vield matkaa. Etiologisen
tiedon ja ymmaérryksen avulla voi-
daan silti jo nyt pyrkid parempaan
hoitoon ja seurantaan.

Lopuksi
Kuulovian geenitausta on hyvin
heterogeeninen.

Nykyaikana monogeenisten
kuulovikojen taustatekijoitd on
mahdollista selvittda geenipaneeli-
tutkimuksella ja eksomisekven-
soinnilla. Erityisesti lapsipotilailla
NGS-pohjainen paneeli on suosi-
teltava etiologinen tutkimus. Tu-
loksia voidaan hyddyntdd hoidon
ja seurannan suunnittelussa sekéd
perinnéllisyysneuvonnassa. e
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16.05 Ammatinharjoittajan elinkeinotoiminnan
veroilmoitus
« Miten taytan veroilmoituksen oikein
Johtava veroasiantuntija Nikke Jokitie,
Sisd-Suomen verotoimisto

17.30 Tauko

17.45 Tietoisku
» Verotuksen muutoksia
Johtava veroasiantuntija Nikke Jokitie,
Sisd-Suomen verotoimisto

18.00 Laakarin osakeyhtio
= Mitd osakeyhtion verotuksessa tulee
huomioida
VT Vesa Korpela,
Verokonsultointi Vesa Korpela Oy

18.45 Keskustelua
19.00 Paatossanat

Tervetuloa!
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