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KUULO

KUULOVIKA on tavallisin synnynnäinen aisti- 
poikkeavuus. Sen esiintyvyys pohjoissuomalai-
sessa väestössä on 2,3/1 000 vastasyntynyttä 
(1). Teollisuusmaissa lapsuusiässä diagno
soiduista kuulovioista noin puolet johtuu mono
geenisesti periytyvistä geenivirheistä (2). Niitä 
voidaan nykyaikana tunnistaa kliinisessä diag-
nostiikassa rinnakkaissekvensointiin (next ge-
neration sequencing, NGS) pohjautuvilla laajoil-
la geenipaneelitutkimuksilla.

Iän karttuessa kuuloaleneman esiintyvyys 
lisääntyy. Aikuisväestössä noin 10 %:lla on 
kommunikaatiota heikentävä kuulonalenema, 
yli 65-vuotiaista 40 %:lla (3).

Ikääntyneiden kuulo-ongelmista yli 90 %:n 
arvioidaan olevan monitekijäisesti periyty-
vää ikäkuuloa, jota voidaan parhaiten tutkia 
genominlaajuisilla assosiaatiotutkimuksilla (4). 
Kliiniseen diagnostiikkaan soveltuvaa geeni
testiä ikäkuuloon ei ole kuitenkaan nykyisin 
käytössä.

Tässä katsauksessa keskitymme mono-
geenisiin eli yhden geenin virheistä johtuviin 
kuulovikoihin.

Geenivirheet kuulovian taustalla
Kuulovian syyt voivat olla hankinnaisia tai  
geneettisiä.

Geneettisten kuulovikojen sairausryhmä 
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 yleisimmäk-
si geneettisen kuulovian aiheuttajaksi (5–7). 
Suomalaisväestössä GJB2-geenivirheiden on 
arvioitu selittävän lähes 17 % ei-syndromises-
ta kuuloviasta (1).

Ei-syndromiset kuuloviat ovat lukumää-
räisesti ja prosentuaalisesti suurin kuulon
alenemien ryhmä. Niiden taustalla tunnetaan 
nykyisin jo yli 120 geeniä (8). Geeneistä suuri 
osa koodaa sisäkorvan rakennekomponentteja 
(esim. alfa-tektoriini, TECTA) tai vaikuttaa sisä-
korvan karvasolujen toimintaan (esim. stereo-
siliini, STRC) (9). Kuulovikoja aiheuttavilla gee-
nivirheillä on vaikutusta moniin solun toimin-
toihin, kuten tukirakenteisiin (esim. myosiini 
7A, MYO7A; myosiini 6, MYO6), solujen liitok-
siin (esim. beeta-2-aukkoliitosproteiini, GJB2),  
ionikanaviin ja solukuljetukseen.

Geneettiset kuuloviat voivat liittyä myös 
yli 500 oireyhtymään (10). Yleisimpiä ovat  
Usherin oireyhtymä, jossa esiintyy kuulovian 
lisäksi silmän verkkokalvon rappeumaa, ja 
Waardenburgin oireyhtymä. Kuviossa 1 esi
tetään synnynnäisten kuulovikojen tausta
tekijöitä ja periytymismallit.

Kuulovian tyyppi vaikuttaa geenivirheiden 
esiintymistodennäköisyyteen. Lapsilla konduk-
tiiviset kuuloviat johtuvat geneettisiä useam-
min hankinnaisista syistä, kuten liimakorva-
taudista (11). Noin puolella potilaista, joilla on 
synnynnäinen sensorineuraalinen kuulovika, 
on tunnistettu geenivirhe (12). Sen sijaan poti-
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laista, joilla on auditiivinen neuropatia, geeni
virhe on tunnistettu noin kolmasosalla (13).

Geneettiset menetelmät
GJB2-geenivirheiden yleisyyden takia geenin 
Sanger-sekvensointi oli ensisijaisesti käytös-
sä etiologisena tutkimuksena aiemmin, ennen 
NGS-sekvensoinnin aikakautta. NGS-sekven-
soinnissa samanaikaisesti monistettuja lyhyitä 
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 
niitä on alettu käyttää laajasti kaikkien alojen 
diagnostisena työkaluna. Tutkimuksissa muo-
dostuu paljon varianttidataa, joten huolellinen 
tulkinta on oleellista. Kuulovikaa aiheuttavien 
varianttien luokittelussa suositellaan käyttä-
mään Clingen-asiantuntijatyöryhmän laatimia 
kuulospesifisiä American College of Medical 
Genetics (ACMG) -kriteereitä (2). Koska uusia 
kuulovikaa aiheuttavia geenejä tunnistetaan 
edelleen, laadukas paneelitutkimus vaatii jat-
kuvaa päivitystyötä (8).

Tyksissä on vuodesta 2019 käytetty kuulovi-
kageenipaneelia systemaattisesti ensisijaisena 
tutkimuksena, kun epäillään geneettistä kuulo-
vikaa. Paneelia tarjotaan kaikille kuulovikaisille 
potilaille huolimatta sukuanamneesista silloin, 
kun vika ei selvästi selity muulla tekijällä, kuten 
ikäkuulolla tai meluvammalla.

Suurin osa kuulovioista on peittyvästi  
periytyviä (7). Tällöin sukuanamneesi ei toi-
mi hyvänä ennustetekijänä, kun epäillään pe-
rinnöllistä kuulovikaa. Geenipaneelitutkimus 
on osa etiologista selvittelyä niin lapsilla kuin  
aikuisilla.

Ei-syndrominen tai syndrominen kuulovika 
voi harvinaisessa tapauksessa johtua mitokond
riaalisen DNA:n (mtDNA) geenivariantista (7). 
Laadukkaan paneelitutkimuksen tulee sisältää 
myös mtDNA:n sekvensointi. Mitokondriaalista 
varianttia tulee epäillä etenkin niillä potilailla, 
joilla itsellään tai joiden maternaalisessa suku-
linjassa on muitakin mitokondriotautiin viittaa-
via piirteitä, kuten diabetes, epilepsia, lihasten 
huono rasituksen sieto ja aivoverenkiertohäi
riön kaltaiset kohtauksittaiset oireet.

Miksi ja milloin harkita  
geenitutkimuksia?
Kuulogeenipaneelia tulee harkita niille poti-
laille, joiden kliinisen kuvan perusteella herää 
epäily geneettisestä kuuloviasta. Geneettiseksi 
kuulovikaa usein epäillään, jos ei tunnisteta 
muuta selittävää tekijää, kuten synnynnäistä 
sytomegalovirusinfektiota tai ikäkuuloa.

Kuulokäyrän muoto, sukuanamneesi, kuu-
lovian alkamisikä ja vaikeusaste voivat lisätä 
todennäköisyyttä tunnistaa geenivirhe vian 
taustalla. Kirjallisuuden ja Tyksin potilasaineis-
ton perusteella U-muotoinen kuulokäyrä liittyy 
tyypillisimmin geneettiseen kuulovikaan (14).

Ennen puheen kehityksen alkua prelinguaa-
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lisesti diagnosoiduilta potilailta löytyy toden-
näköisemmin geenivirhe kuin potilailta, joiden 
kuulovika on diagnosoitu postlinguaalisesti eli 
puhumaan oppimisen jälkeen. Patogeenisiä 
variantteja todetaan useammin vaikeasti kuin 
lievästi kuulovikaisilla (15,16).

Kustannukset ja hyöty
Geenipaneelitutkimusten hinta vaihtelee sen 
mukaan, mistä laboratoriosta tutkimus tilataan. 
Myös paneelien sisältö ja laajuus on laboratorio- 
kohtaista.

Etiologisena työkaluna paneelit ovat erityi-
sen kustannustehokas tutkimus, kun potilaalta 
tunnistetaan ei-syndromista kuulovikaa aiheut-
tava geenivirhe. Siten vältytään tarpeettomilta 
lisätutkimuksilta.

Tarkka diagnoosi vähentää potilaan tai 
perheen huolta kuulovian lisäksi ilmaantu-
vista muista oireista. Toisaalta tutkimuksen 
etukäteisneuvonnassa on tärkeää informoi-
da siitä, että tutkimuksessa voidaan tunnistaa 
geenivirhe, johon liittyy kuulovian lisäksi mui-
ta myöhemmin elämässä ilmeneviä oireita.  
Sellaisia voivat olla esimerkiksi näkövamma 
Usherin oireyhtymässä tai miehellä esiinty-
vä lapsettomuus homotsygoottiseen STRC- ja 
CATSPER2-geenien deleetioon liittyen.

Mikäli tutkimuksessa todetaan syndrominen 
kuulovika, räätälöidään jatkoseuranta kohden-
tamalla se syndroomaan liittyviin oireisiin.  
Näin liitännäissairaudet voidaan todeta ja  
hoitaa varhain.

Milloin laajempia tutkimuksia?
Mikäli herää vahva epäily monogeenisestä 
kuuloviasta mutta geenipaneelitutkimus on 
negatiivinen, voidaan tehty tutkimus laajentaa 
eksominlaajuiseen analyysiin. Tällöin analysoi-
daan kaikkien proteiinia koodaavien geenien 
sekvenssi.

Jos potilaalla todetaan laaja-alainen geneet-
tiseksi epäilty oireyhtymä, johon liittyy kuulo-
vika, suositellaan kliinisessä diagnostiikassa 
ensisijaisena tutkimuksena eksomisekvensoin-
tia (17). Eksomitutkimuksella on omat erityis-
piirteensä, ja perheen kanssa tulee keskustella 
sivu- ja sattumalöydösten mahdollisuudesta. 
Geenipaneeli on tutkimuksena rajatumpi ja  
sivulöydösten mahdollisuus pienempi.

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

Lähisuvun jäsenten geenitestauksessa käy-

tetään kohdennettua tunnetun variantin tutki-
musta. Suvussa todettua geenivirhettä voidaan 
tutkia ensimmäisen asteen sukulaisilta joko 
diagnostisena tai variantin periytymistä selvit-
tävänä segregaatiotutkimuksena. Ennakoivat 
kuulovian geenitestit sekä sikiö- ja alkiodiag-
nostiikan suunnittelu tulee järjestää kliinisen 
genetiikan yksikössä.

Geenivirheen selvittyä myös periytymis
malli selviää. Tällöin voidaan arvioida, kuinka 
todennäköisesti virhe toistuu perheen tule-
vissa raskauksissa. Vaikeissa syndromisissa 
kuulovioissa, kuten Usherin oireyhtymässä, 
perheille voidaan tarjota sikiö- ja alkiodiag-
nostiikkaa (6).

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

Brittiläisessä 100 000 genomes -tutkimuk-
sessa ainoastaan näkövammoissa diagnostinen 
saanto oli suurempi kuin synnynnäisissä vaikea- 
asteisissa kuulovioissa (19). Tämä viittaa siihen, 
että synnynnäiset vaikeat kuuloviat periytyvät 
usein monogeenisesti ja että merkittävä osuus 
niitä aiheuttavista geeneistä on jo tunnistettu.

Tyks Genomiikassa on vuodesta 2019 alkaen 
tehty kuulovikageenipaneeli yhteensä noin  
300 potilaalle. Potilasdatan perusteella panee-
lin diagnostinen saanto on noin 45 %. Aineis-
tossamme kuulovian geneettiset taustatekijät 
olivat heterogeeniset. Virheitä tunnistettiin 
yhteensä 26 geenissä, mikä puoltaa geenipa-
neelia ensisijaisena tutkimuksena. Yleisimmät 
kuulovian taustalla todetut geenit olivat jär-
jestyksessä GJB2, STRC, KCNQ4, MYO15A ja 
TMC1. Tuloksemme ovat samansuuntaisia kuin  
vastaavissa eurooppalaisväestössä tehdyissä 
tutkimuksissa (7).

Muita vaikutuksia
Tutkimustuloksella voi olla vaikutusta myös po-
tilaiden saamaan seurantaan, hoitoon ja elämän
laatuun. Geenitieto voi ennustaa, pysyykö 
kuulovika todennäköisesti samana vai pahe-
neeko ajan kuluessa. Näin seurantatiheys voi-
daan räätälöidä geenitiedon mukaan.

Geneettinen diagnoosi voi auttaa ennusta-
maan, hyötyisikö potilas vaikea-asteisen kuu-
lovian kuntoutukseen käytettävästä sisäkorva
istutteesta. Mikäli todetaan virhe geenissä, joka 
koodaa korvan simpukan rakennekomponent-
teja, istutteesta todennäköisesti on hyötyä. Esi-
merkiksi GJB2-geenivirheiden aiheuttamissa 
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vaikea-asteisissa kuulovioissa hyö-
ty on yleensä erittäin suuri.

Jos taas geeni koodaa kuulo-
hermoa, hyöty saattaa jäädä vähäi-
semmäksi (20). Näissä tapauksissa 
kuulon kuntoutuksesta vastaava 
lääkäri osaa ohjata perheen jo var-
haisessa vaiheessa vaihtoehtoisten 
kommunikaatiostrategioiden, ku-
ten viittomakielen, pariin.

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

Lapsista, joilla todetaan vasta-
syntyneenä kuulovika, suurimman 
osan perheessä tai suvussa kenel-
läkään muulla ei ole kuulovikaa. 
Geenitutkimuksissa tunnistettu 
selitys kuulovialle vähentää usein 
vanhempien huolta, mikä voi aut-
taa sopeutumaan paremmin lap-
sen diagnoosiin. Lapselle itselleen 
suositellaan omakohtaista perin-
nöllisyysneuvontaa hänen aikuis-
tuttuaan.

Geneettiset tutkimukset tuovat 
kuulonalenemapotilaille merkittä-
vää tietoa heidän aistipoikkeavuu-
destaan. Monogeenisten kuulovikaa 
aiheuttavien virheiden geeniterapia 
on aktiivisen tutkimuksen kohtee-
na. Käynnissä on kliinisiä tutki-
muksia geeniterapian hyödystä 
otoferliini-geenin virheiden aiheut-
taman auditorisen neuropatian hoi-
dossa (22–24).

Geeniterapiaan osana kuulovian 
hoitoa on vielä matkaa. Etiologisen 
tiedon ja ymmärryksen avulla voi-
daan silti jo nyt pyrkiä parempaan 
hoitoon ja seurantaan.

Lopuksi
Kuulovian geenitausta on hyvin 
heterogeeninen.

Nykyaikana monogeenisten 
kuulovikojen taustatekijöitä on 
mahdollista selvittää geenipaneeli
tutkimuksella ja eksomisekven-
soinnilla. Erityisesti lapsipotilailla 
NGS-pohjainen paneeli on suosi-
teltava etiologinen tutkimus. Tu-
loksia voidaan hyödyntää hoidon 
ja seurannan suunnittelussa sekä 
perinnöllisyysneuvonnassa. l
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 • Miten täytän veroilmoituksen oikein 
  Johtava veroasiantuntija Nikke Jokitie, 
  Sisä-Suomen verotoimisto
17.30  Tauko
17.45  Tietoisku
 • Verotuksen muutoksia 
  Johtava veroasiantuntija Nikke Jokitie, 
  Sisä-Suomen verotoimisto
18.00  Lääkärin osakeyhtiö
 • Mitä osakeyhtiön verotuksessa tulee 
  huomioida
  VT Vesa Korpela, 
  Verokonsultointi Vesa Korpela Oy
18.45  Keskustelua
19.00  Päätössanat

Tervetuloa!


