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Myopia on yleinen silmén taittovirhe ja merkittdvéd ndkokykyyn vaikuttava tekija. Se alkaa useimmi-
ten kouluidssa, heikentdd kaukoniko4 ja altistaa useille silmén liitdnnéissairauksille. Myopian kehitty-
miseen vaikuttavat seké geneettiset ettd ymparistotekijat. Myopian esiintyvyys on yleistynyt viime
vuosikymmenin erityisesti lasten ja nuorten ikdryhmissé ja vaihtelee huomattavasti eri alueiden vé-
lilla sekd yksittiisten alueiden sisélla, erityisesti kaupunki- ja maaseutuymparistojen valilld. Yleisyys
on kasvanut maailmanlaajuisesti, ja korkeinta se on Itd- ja Kaakkois-Aasian kaupunkialueilla.

Myopia on geneettisesti heterogeeninen ominaisuus, jonka taustalla vaikuttavat useat eri geenit ja kro-
mosomialueet. Perinnélliset tekijét eivét kuitenkaan yksin riitd selittimiin myopian voimakasta yleis-
tymista tai esiintyvyyden eroja viestotasolla. Geneettinen alttius sdételee yksilon herkkyyttd ympéris-
toaltistuksille, mutta ympéristotekijéit ovat keskeisid myopian kehittymisen kannalta.

Merkittdvimpid myopian esiintyvyyteen vaikuttavia ymparistotekijoitd ovat runsas ldhityoskentely ja
vahdinen ulkona vietetty aika. Vdestojen viliset erot myopian yleisyydessa liittyvit vaihteleviin ym-
péristdolosuhteisiin. Myopian nopea yleistyminen heijastaa ensisijaisesti elinympéristdjen ja eldmén-
tapojen muutosta.

Biologiset mekanismit, joiden kautta ympéristotekijat vaikuttavat, eivit ole tdysin selvid. Lahityos-
kentelyyn on liitetty akkommodaatiovasteen muutoksia, joiden on esitetty vaikuttavan silmin kasvun
sddtelyyn. Ulkona vietetyn ajan ja kirkkaan luonnonvalon on puolestaan todettu vahentévéin myopia-
riskid, mahdollisesti verkkokalvon sdidtelymekanismien kautta.

Avainsanat: myopia, likindkdisyys, likitaittoisuus, taittovirhe, geneettinen alttius, ympéaristo-
tekijat
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1 JOHDANTO

Myopia eli likitaittoisuus on yksi yleisimmistd naon taittovirheisté ja merkittdvd ndkokykyyn
vaikuttava tekijd. Siind silmén optinen jarjestelmé kohdentaa kuvan verkkokalvon etupuolelle,
mika heikentdd kaukondkod. Myopiaan liittyy usein silmén aksiaalinen piteneminen, joka voi
altistaa useille silmén liitdnnéissairauksille ja lisdtd pysyvén nidkohaitan riskié erityisesti voi-

makkaan myopian yhteydessa.

Viime vuosikymmenind myopian esiintyvyys on lisdéntynyt huomattavasti, erityisesti lasten
ja nuorten ikdryhmissé. Esiintyvyys vaihtelee merkittidvasti eri vdestdjen ja elinympéristjen
vililla, ja erot ovat selvid muun muassa kaupunki- ja maaseutualueiden seké eri maantieteel-
listen alueiden vélilld. Kehitystd pidetdin seki kliinisesti ettd kansanterveydellisesti merkitté-

vind, sillé lisdéntyvd myopia kasvattaa ndkdvammaisuuden riskid maailmanlaajuisesti.

Myopia on monitekijdinen fenotyyppi, jonka kehittymiseen vaikuttavat sekd perinnolliset etti
ympéristoon liittyvit tekijét. Perinnolliset tekijdt sddtelevit yksiloiden vilistd vaihtelua alttiu-
dessa, kun taas ymparistotekijit, kuten lahityoskentelyyn liittyvit eldméntavat ja vihdinen ul-
kona vietetty aika, ovat yhteydessd myopian yleistymiseen véestotasolla. Néiden tekijoiden
vaikutukset eivét ole toisistaan riippumattomia, vaan ne voivat vuorovaikuttaa toistensa

kanssa.

Myopian geneettinen tausta on heterogeeninen ja siithen liittyy useita eri geeneja ja kromo-
somialueita. Yksittdisten geneettisten varianttien vaikutus on useimmiten pienivaikutteinen,
eikd perinndllisten tekijoiden katsota yksin selittdvin myopian nopeaa yleistymistd. Ymparis-
totekijoiden merkitys korostuu erityisesti viestotason tarkastelussa, jossa myopian esiintyvyy-

den muutokset ovat tapahtuneet liian nopeasti ollakseen geneettisen muutoksen seurausta.

Tassd tutkielmassa tarkastellaan myopian geneettistd perustaa ja keskeisid ymparistotekijoita.
Tarkastelu kohdistuu yksilolliseen alttiuteen sekd myopian esiintyvyyden vaihteluun véestota-
solla. Tutkielma kisittelee myopiaa epidemiologisesta ja geneettisestd ndkokulmasta, eiké
myopian kliinistd hoitoa tai diagnostiikkaa késitelld yksityiskohtaisesti. Tutkielman tavoit-

teena on arvioida, missd médrin geneettinen alttius ja ymparistotekijit yhdessa selittavit



myopian yleistymistd vdestotasolla sekd millainen on geneettisten 16yddsten selitysvoima suh-

teessa ympéristomuutoksiin.

2 MYOPIA JA SEN VAIKUTUKSET

Myopia eli likitaittoisuus on silmén taittovirhe, joka johtuu sen rakenteellisesta tai toiminnal-
lisesta poikkeavuudesta. Syyna voi olla sarveiskalvon tai mykion liiallinen kuperuus, mutta
useimmiten kyse on siité, ettd silmdmuna kasvaa pituussuunnassa litkaa. Tdma tarkoittaa, ettad
silmén aksiaalinen pituus on liian suuri suhteessa sen taittovoimaan. Normaali silmé taittaa
valoa niin, ettd valonséteiden polttopiste osuu verkkokalvolle. Likitaittoisessa silméssi poltto-

piste muodostuu kuitenkin verkkokalvon etupuolelle, mika aiheuttaa kaukondon sumeuden.

2.1 Vaikutus nikékykyyn ja ndonkorjaus

Likitaittoinen silma ei pysty vihentdmaién liiallista taittovoimaa, minka takia l&helld olevat
asiat ndhdaén tarkasti, mutta kaukana olevat kohteet nakyvét epitarkkoina, ja ndontarkkuus
ilman nddnkorjausta on alentunut normaalista. Ndontarkkuus ilmaistaan visus-arvoina, joka
kuvaa sitd, miten hyvin ihminen pystyy erottamaan kaksi ldhekkéin olevaa pistettd toisistaan
tai toisin sanoen miten tarkasti thminen nikee. Keskiméardisen normaalin ndontarkkuuden vi-
sus-arvo on 1,0. Kun visus-arvo on alle 0,3, ndontarkkuus luokitellaan nakovammaksi. Mikéali

arvo on alle 0,05, kyseessd on sokeus.

Siind missé terve silmé nikee darettoman kauas, likitaittoisella silmélla on niin kutsuttu kau-
kopiste eli etdisyys mitd kauemmaksi ihminen ei née tarkasti. Kaukopisteen etdisyys riippuu
silmén taittovirheen suuruudesta. Myopiaa korjataan useimmiten koverilla linsseilld, jotka
taittavat valoa siten, ettd polttopiste muodostuu verkkokalvolle. Ndonkorjauksella saavutetaan
yleensd normaali ndontarkkuus. Linssien taittovoimakkuudet ja siten my0ds ndonkorjauksen
suuruus ilmoitetaan dioptrioina (D). Dioptria on linssin polttovélin kdénteisarvo eli 1 D =
1/m. Likitaittoisuuden korjaamisessa kdytettyjen koverien linssien polttovéli on negatiivinen.
Mitd pienempi dioptria-arvo on, sitd enemmaén taittovirhettd kompensoidaan. Emmetropisen

eli normaalin silmén taittovoimakkuus on noin 60 D, mutta likitaittoisen silmén



taittovoimakkuus on yli 60 D. Myopian rajana pidetdén -0,5 D ja kun dioptria-arvo on pie-

nempi kuin -6 D, puhutaan voimakkaasta myopiasta.

2.2 Kehittyminen ja eteneminen

Vastasyntynyt lapsi on hyperopinen eli kaukotaitteinen, ja varhaislapsuudessa silmén optiset

ominaisuudet kehittyvit kohti emmetropiaa (Cook and Glasscock, 1951). Normaalisti emmet-
ropisaatio johtaa normaalitaittoiseen silméén, mutta jos silméin aksiaalinen piteneminen jatkuu
tdméan vaiheen jidlkeen, myopia alkaa kehittyd. Myopia ilmenee yleensé kouluidssa, jolloin sil-

min aksiaalinen piteneminen on edelleen aktiivista (Jones et al., 2005; Morgan et al., 2012).

2.3 Voimakas ja patologinen myopia

Silmalaseilla ja muilla hoitomuodoilla, kuten piilolinsseilld ja joissain tapauksissa taittovirhe-
kirurgialla, voidaan saavuttaa hyvi ndontarkkuus, joten myopiaa pidetddn suhteellisen lievdni
silmdongelmana. Huolimatta siitéd, ettd monissa tapauksissa niko voidaan korjata, etenkin voi-
makas myopia (< -6,00 D) lisdd merkittévisti riskid monille silmésairauksille, silld silmédmu-
nan voimakas aksiaalinen piteneminen heikentéé sen rakennetta (Hansen et al., 2021; Saw et
al., 2005). Piteneminen venyttdd ja ohentaa silmié, mika vaikuttaa erityisesti kovakalvon,
suonikalvon ja verkkokalvon toimintaan, ja niiden patologiset muutokset voivat johtaa pysy-
vasti heikentyneeseen ndontarkkuuteen. Kun myopia aiheuttaa patologisia muutoksia silmén
rakenteessa, puhutaan patologisesta myopiasta. Taittovirhekirurgia ei poista patologisia ongel-
mia, silld hoito perustuu sarveiskalvon taitto-ominaisuuksien muokkaamiseen, ei alkuperdisen

syyn eli silmdmunan pitenemisen hoitoon (Morgan et al., 2012).

Cohen et al (1996) mukaan voimakas myopia lisdd merkittdvisti patologisen myopian riskid,
mutta silmén rakennetta rappeuttavia muutoksia on huomattu my6s ihmisillé, joilla taittovirhe
el ylitd voimakkaan myopian rajaa. Patologiset muutokset yleistyvét idn my6td, mutta myopi-

aan liittyvid muutoksia havaitaan yhd useammin myds keski-ikaisilld ja sitd nuoremmilla.



2.4 Liitanndissairaudet

Merkittdvimpid myopiasta johtuvia patologisia muutoksia ovat repedmaét verkkokalvossa ja
verkkokalvon irtoaminen, myooppinen makulopatia sekd suonikalvon uudissuonittuminen
(Morgan et al., 2012). Joidenkin liitdnndissairauksien syy-seuraussuhteista ei olla varmoja, ja
esimerkiksi myopian vaikutuksesta kaihin kehittymiseen ei ole yksiselitteisid tutkimustuloksia
(Brown and Hill, 1987; Lim et al., 1999). Monet patologisen myopian oireet ovat muidenkin,
etenkin vanhemmalla véesto6lld esiintyvien, silmdsairauksien oireita, silld silmén rakenne heik-
kenee idn myoti. Patologiseen myopiaan ja korkeaan ikddn liittyvét oireet ovat samankaltaisia

ja voivat esiintyd samanaikaisesti (Morgan et al., 2012).

Verkkokalvo voidaan jakaa tarkan ndon alueeseen eli makulaan ja perifeerisestd ndosté vas-
taavaan perifeeriseen verkkokalvoon. Sekd makulaan ettd perifeeriseen verkkokalvoon voi
tulla repedmid. Makula tai suurempi osa verkkokalvoa voi myds irrota pigmenttiepiteelista,
johon se on kiinnittynyt. Jo -3 D nelinkertaistaa riskin verkkokalvon irtoamiselle verrattuna
emmetropiseen silmdan. Sitd suurempi taittovirhe kymmenkertaistaa irtoamisen mahdollisuu-
den (Feltgen and Walter, 2014). Jos makulan alueen verkkokalvo turpoaa, repeéa tai sithen
tulee reikid, puhutaan myooppisesta makulopatiasta. 40 %:1le ihmisisté, joilla on voimakas

myopia kehittyy myooppinen makulopatia (Hayashi et al., 2010).

Suonikalvon uudissuonittumisessa (engl. myopic choroidal neurovascularisation) suonikalvon
verisuonet muodostavat uusia verisuonia verkkokalvoon. Se on silminpohjan ikdrappeuman
sekd monen muun silmésairauden oire, ja yksi yleisimmistd tarkan ndon alueen ndkokykya
heikentdvistd syistd. Suonikalvon uudissuonittuminen kehittyy 10 %:lle niistd, joilla on voi-
makas myopia ja 89 %:lle potilaista nddntarkkuus alenee viidessd vuodessa niin paljon, ettd
heidit luokitellaan ndkdvammaisiksi (Ohno-Matsui, 2003). Silménpohjan ikdrappeuma kehit-
tyy ldhinnd yli 60-vuotialle, mutta alle 50-vuotiailla patologinen myopia on suurin suonikal-

von uudissuonittumisen syy (Morgan and Rose, 2005).



3 MYOPIAN EPIDEMIOLOGIA JA RISKITEKIJAT

Myopia on yleisin taittovirhe ja merkittdvé kansanterveydellinen haaste. Maailman terveys-
jarjeston (engl. World Health Organization) mukaan vuonna 2019 noin 2,6 miljardilla ihmi-
selld on myopia, joista 312 miljoonaa on alle 19-vuotiaita. Siind missd korkean tuloluokan
maissa taittovirheitd voidaan korjata silmaélaseilla, piilolinsseilld tai kirurgisin menetelmin,
kehittyvissd maissa 123,7 miljoonalla ihmiselld korjaamaton taittovirhe johtaa ndkévammai-
suuteen. Jos kehitys jatkuu samanlaisena, 2050-luvulla puolet maapallon véestdstd on li-
kindkoisid (World Health Organization, 2019). Etenkin kouluidssé alkavan myopian esiinty-
vyyden on todettu lisdéntyneen merkittivisti, ja nykydan voidaan puhua maailmanlaajuisesta

epidemiasta (Morgan and Rose, 2005).

3.1 Esiintyvyys eri vdestoissd

Myopian esiintyvyytté eri vdestdissé tarkastellaan erityisesti lasten ja nuorten ikdryhmissa,
silld kiinnostus kohdistuu ensisijaisesti lapsuudessa alkavaan myopiaan. Esiintyvyys vaihtelee
eri viestoryhmien vélilld. Morganin ja Rosen (2005) mukaan myopian esiintyvyys on korkein
nuorilla etnisesti kiinalaistaustaisilla viest6illd, mutta esiintyvyydessd on havaittu huomatta-

vaa vaihtelua myds ndiden ryhmien sisélla.

Kaupunkialueiden ja maaseudun vélilld on raportoitu selvid eroja myopian esiintyvyydessa.
2000-luvun alussa myopian esiintyvyys kouluikaisilld lapsilla oli 16,2 % Pohjois-Kiinan maa-
seudulla, kun taas Kiinan suurkaupungeissa Guangzhoussa ja Hongkongissa esiintyvyys sa-

man ikdisilld oli noin 40 % (Fan et al., 2004; He et al., 2004; Zhao et al., 2000).

Alrasheed ja Alghamdi (2024) raportoivat, ettd Itdisen Vilimeren alueen maissa myopian
esiintyvyys kouluikdisilld lapsilla on keskimdérin noin 5 %. Vastaavasti Ovenseri-Ogbomo et
al. (2022) raportoivat, ettd Saharan eteldpuolisessa Afrikassa myopian esiintyvyys kouluikai-
silld lapsilla on viimeisten kahden vuosikymmenen aikana ollut noin 45 %. Euroopassa asu-
vissa afrikkalaistaustaisissa diasporavdestdissd myopian esiintyvyys on raportoitu selvisti
korkeammaksi. Englannissa tehdyssa tutkimuksessa, ettd afrikkalaistaustaisilla 10—11-vuoti-

ailla lapsilla myopian esiintyvyys oli noin 10 % (Rudnicka et al., 2010).



Kaakkois-Aasiassa myopian esiintyvyys on korkea useissa vdestoryhmissé. Singaporessa teh-
dyssé tutkimuksissa on havaittu, ettd myopia on yleistynyt viime vuosikymmeniné kaikissa
kolmessa suurimmassa etnisessd ryhmaéssa: kiinalaisilla, malajeilla ja intialaisilla (Pan et al.,

2011).

Myo6s Suomessa myopia on yleistynyt muun maailman tavoin. 1900-luvun lopulla sen esiinty-
vyys nuorilla oli kaksinkertaistunut verrattuna 50 vuoden takaisiin verrokkiryhmiin, nousten
noin 10 %:sta 20 %:iin 14—15-vuotiailla. Esiintyvyys oli kuitenkin edelleen alhaisempi suo-
malaisnuorilla kuin taiwanilaisnuorilla, joilla myopian esiintyvyys oli raportoitu olevan noin

84 % 16-18-vuotiailla 1990-luvun lopulla (Lin et al., 2004; Parssinen, 2012).

Eri véestoryhmien vilisié esiintyvyyseroja koskevien tutkimusten vertailua vaikeuttavat erot
tutkimusasetelmissa, diagnostisissa kriteereissé ja tarkastelluissa ympéristotekijoissa. Tésta
huolimatta tutkimuksissa on raportoitu huomattavaa vaihtelua myopian yleisyydessi eri aluei-
den, viestdjen ja elinympéristdjen vélilld. Saharan eteldpuoleisessa Afrikassa myopian esiin-
tyvyys on raportoitu alhaiseksi, kun taas lansimaissa asuvissa afrikkalaistaustaisissa vies-
toissi esiintyvyys on suurempaa. Vastaavasti Kaakkois-Aasiassa myopia on yleisti useissa
viestoryhmissé, ja Singaporessa sen on havaittu yleistyneen kaikissa kolmessa suurimmassa
etnisessd ryhmissd (Morgan et al., 2012; Pan et al., 2011; Wojciechowski, 2011; Yu et al.,
2011).

3.2 Riskitekijdt

Myopian taustalla vaikuttavia mekanismeja ei vield tdysin tunneta, ja eri riskitekijoitd koske-
vat tutkimustulokset ovat osin ristiriitaisia. Useissa tutkimuksissa on kuitenkin tunnistettu te-
kijoitd, joilla on osoitettu olevan yhteys myopian esiintyvyyteen. Myopian kehittymiseen vai-
kuttaa sekd geneettisid ettd ympéristoon ja eliméntapoihin liittyvid tekijoitd, joiden yhteisvai-
kutus on yhteydessi yksilolliseen alttiuteen. Téllaisia tekijoitd ovat muun muassa vanhempien
myopia, ikd, sukupuoli, etninen tausta, koulutustaso, ammatti, tulotaso sekd ulkona vietetty

aika (Foster and Jiang, 2014).



Mutti et al. (2002) raportoivat, ettd vanhempien myopia oli yhteydessd lapsuusidssd todettuun
myopiaan. Liséksi ldhityoskentely, korkea koulumenestys ja véhiinen liitkunta olivat yhtey-
desséd suurempaan myopian esiintyvyyteen. Tutkimuksessa ei havaittu vuorovaikutusta van-
hempien taittovirheen ja lahityoskentelyn mééran vélilld. Myohemmissé tutkimuksissa on kui-
tenkin raportoitu, etti geneettinen alttius saattaa olla yhteydessa yksiloiden viélisiin eroihin

herkkyydessd ympéristotekijoiden vaikutuksille (Wojciechowski, 2011; Yu et al., 2011).

Vaikka myopia on osittain perinndllistd, vanhempien likitaitteisuus ei yksin selitd voimakkaan
myopian kehittymistd lapsilla. Xiang et al. (2012) tutkimuksen perusteella vain pienelld osalla
voimakkaasti myooppisista lapsista molemmilla vanhemmilla esiintyi myds voimakasta myo-
piaa. Liséksi noin puolella niistéd lapsista kummallakaan vanhemmalla ei ollut myopiaa lain-
kaan. Niissé tapauksissa, joissa vanhemmilla esiintyi myopiaa, se oli useimmiten lievéa tai
kohtalaista. Ndma havainnot osoittavat, ettd voimakkaan myopian esiintyminen ei rajoitu yk-
sinomaan perheisiin, joissa myopiaa esiintyy useilla perheenjésenilld, ja ettd ympéristoon ja

elaméntapoihin liittyvit tekijét esiintyvét ndissd tapauksissa usein samanaikaisesti.

3.3 Ympdristotekijdt

Myopian kehittymistd on tutkittu pitkittaistutkimuksissa rajallisesti. On kuitenkin osoitettu,
ettd silmén aksiaalinen pituus, joka on myopian keskeinen fenotyyppinen piirre, on plastinen
ja altis ymparistotekijoiden vaikutuksille. Ymparistotekijoiden muutosten yhteydessa
myopian esiintyvyyden on raportoitu muuttuneen useissa viestoissd (Morgan and Rose,

2005).

Myopia on yleisempéé korkeammin koulutetuilla henkil6illd verrattuna niihin, joilla on
alempi koulutustaso. Tdma on usein liitetty suurempaan 14hitydskentelyn madraan, silld kou-
lutustasoa kiytetddn monissa tutkimuksissa epasuorana mittarina ldhitydskentelylle. Lahity6s-
kentelyn on raportoitu olevan yhteydessid myopian esiintyvyyteen, ja sitd on pidetty yhtend

myopialle altistavista tekijoista (Mutti et al., 2002).

Pitkittyneen ldhityon on esitetty kuormittavan akkommodaatiojérjestelmaa ja lisddvéan akkom-
modaatioviivettd, jolloin silmé ei tarkenna riittdvésti ldhelle ja verkkokalvolle voi muodostua

lievasti hyperopinen kuva. Eldinmalleihin ja optiseen palautteeseen perustuvien tutkimusten



mukaan verkkokalvon tarkennusvirhe voi ohjata silmén kasvua ja edistdi aksiaalista pitene-
mistd (Smith et al., 2012; Wallman and Winawer, 2004). IThmisilld tehdyssa pitkittiistutki-
muksessa Mutti et al. (2006) havaitsivat kuitenkin, ettei lapsilla esiintynyt tavanomaista suu-
rempaa akkommodaatioviivettd ennen myopian alkamista tai sen puhkeamisvuonna, vaan
viive lisddntyi vasta myopian kehittymisen jilkeen. Taémé havainto viittaa siithen ettd, epé-
tarkka tarkentaminen léhelle ei todennékdisesti ole myopian ensisijainen syy, vaan saattaa pi-
kemminkin ilmetd jo alkaneen myopian seurauksena. Koulutukseen ja 1dhity6hon liittyva
kuormitus on johdonmukaisesti yhteydessd myopian esiintyvyyteen, mutta titd yhteytta ei

voida selittdd yksinomaan akkommodaation heikkenemisella.

Itd- ja Kaakkois-Aasian maissa myopian esiintyvyys on korkeampi kuin useimmissa lansi-
maissa. Tatd ilmidtd on liitetty muun muassa alueille tyypillisiin, varhain alkaviin ja intensii-
visiin koulutusjdrjestelmiin, joissa ldhityoskentelylld on keskeinen rooli ja joihin liittyy usein
huomattavaa koulutus- ja menestyspainetta. Tay et al. (1992) havaitsivat, ettd 5—25-vuotiailla
singaporelaismiehilld myopian esiintyvyys ja voimakkuus olivat suurempia yliopistotason
koulutuksen saaneilla verrattuna henkilGihin, joilla ei ollut virallista koulutusta. Havaitut erot
eivit kuitenkaan rajoitu pelkéstiddn koulutustasoon, vaan liittyvét myos laajemmin elinympa-
ristoon ja eldméntapoihin. Vaikuttavia tekijoiti ovat esimerkiksi paivittiisen lahitydskentelyn
maérd, vihdinen ulkona vietetty aika sekd vapaa-ajan painottuminen sisétiloihin kaupunkimai-
sessa ympadristossd. Ndiden tekijoiden huomioiminen on keskeistd myds diasporavéestdja tar-
kasteltaessa. Ne mahdollistavat ymparistoon ja eldméntapoihin liittyvien tekijoiden tarkaste-

lun tilanteissa, joissa geneettinen tausta sdilyy mutta elinympéristd muuttuu.

French et al. (2013) raportoivat, ettd kouluikiisilld lapsilla ja nuorilla ulkona vietetty aika va-
hentdd myopian riskid riippumatta ldhityon méaarésta tai perinndllisestd alttiudesta. Suojaavan
vaikutuksen havaittiin kohdistuvan erityisesti myopian alkamiseen, kun taas vaikutus jo ole-
massa olevan myopian etenemiseen on epaselvempi. Heiddn mukaansa kirkas luonnonvalo
lisdd dopamiinin vapautumista verkkokalvolla, mikd voi estdd silméin aksiaalista pitenemista,
joka on osa myopian patogeneesid. Vastaavasti Rose et al. (2008) osoittivat Australiassa teh-
dyssé kouluikiisid lapsia koskevassa tutkimuksessa, ettd noin kahden tunnin paivittdinen ul-
koilu poisti runsaaseen ldhitydskentelyyn liittyvén lisdriskin myopian kehittymiselle. My0s
Jones et al. (2007) raportoivat kouluikaisilld lapsilla ulkoilun lieventévén perinndlliseen alt-

tiuteen liittyvdd myopiariskid.



Epidemiologiset erot myopian esiintyvyydessa ovat suuria sekd vdestdjen vililld ettd niiden
sisdlla, mutta muutokset ovat tapahtuneet ajallisesti liian nopeasti ollakseen seurausta geneet-
tisestd muutoksesta. TAma viittaa sithen, ettd ympaéristotekijit ovat keskeisid myopian yleisty-
misessd, vaikka perinnollinen alttius vaikuttaa yksiléiden viliseen vaihteluun. Pelkén esiinty-
vyyden perusteella ei kuitenkaan voida erottaa geneettisten ja ympéristotekijoiden osuutta,

mika korostaa molempien yhteisvaikutuksen tarkastelun merkitysté.

4 MYOPIAN GENEETTINEN TAUSTA

Myopia on nimitys silmén rakenteelliselle taittovirheelle, mutta sen taustalla on useita eri teki-
jOitd. Se voi esiintyd itsendisend perinndllisend piirteend, tai osana laajempia poikkeavuuksia
ja oireyhtymii. Geneettisten tekijoiden on havaittu vaikuttavan sekd myopian kehittymiseen,
ettd sen etenemiseen (Morgan and Rose, 2005). Vanhempien myopia on selvésti yhteydessa
voimakkaaseen myopiaan lapsilla (D. S. C. Lam et al., 2008). Kaksostutkimusten perusteella
myopian periytyvyysasteen eli heritabiliteetin on arvioitu olevan yli 90 % (Hammond et al.,
2001), mika on suhteellisen korkea. Korkea heritabiliteetti ei kuitenkaan tarkoita, etti piirre

olisi vdestotasolla geneettisesti maaraytynyt.

Geneettistd kytkentdd tutkivilla analyyseilla on 10ydetty 25 myopiaan liittyvaa lokusta (MYP)
joista on tunnistettu useita mahdollisia myopiaan vaikuttavia geenejd. Loydetyistd 25 lokuk-
sesta 22 geenid on autosomeissa ja loput kolme X-kromosomissa (Cai et al., 2019). Suurin osa
16ydetyistd geeneistd periytyy autosomaalisesti dominoivasti, kun taas MYP18- ja MYP23-
lokukset periytyvit autosomaalisesti resessiivisesti. Cai et al. (2019) kokoamissa kytkentétut-
kimuksissa tunnistettiin useita myopiaan liittyvid lokuksia. Néista vain osa, kuten MYP1-,
MYP3-, MYP6- ja MYP7-lokukset, on toistunut myds myohemmissa tutkimuksissa tai saanut
tukea muista geneettisistd analyyseistd (Hammond et al., 2004; Han et al., 2009; Lin et al.,
2010; Schwartz et al., 1990; Stambolian et al., 2004). Lokuksissa sijaitsevat geenit periytyvat
mendelistisesti. Havaitut mutaatiot ovat harvinaisia, mutta niiden patogeeninen vaikutus on
suuri, eli ne vaikuttavat voimakkaasti myopian kehittymiseen. Sen sijaan yleisempiin
myopian muotoihin liittyvilld alleeleilla on suurempi frekvenssi, mutta niiden patogeeninen

vaikutus on vdhdisempi (Wang et al., 2022).



4.1 Tutkimuksissa vahvistettuja ja monissa etnisissd ryhmissd havaittuja lokuk-

sia

Ensimmaéinen kuvattu myopialokus on MYP1. Bartascoas ja Kastrants (1981) kuvasivat
kreikkalaista perhettd, jossa useilla miespuolisilla jalkelAisilld esiintyi myopiaa, kun taas nais-
puoliset kantajat olivat oireettomia. Tdmén perusteella ominaisuuden paateltiin periytyvan X-
kromosomaalisesti. Myohemmin tanskalaista perhettd koskeneessa tutkimuksessa havaittiin,
ettd X-kromosomaalisesti periytyvd myopia kytkeytyi MYP1-lokukseen kromosomialueella
Xq28 (Schwartz et al., 1990). Myohemmissa tutkimuksissa MYP1-lokuksen yhteys myopiaan
on raportoitu muissa véestoissd, ja Li et al. (2015) osoittivat, ettd MYP1-lokukseen liittyy
LVAVA-haplotyyppi sekd OPNILW-geenin frameshift-mutaatio, joiden molempien havaittiin

olevan yhteydessd myopian kehittymiseen.

Taiwanilaisessa tutkimuksessa Lin et al. (2010) havaitsivat, ettd MYP3-lokuksessa, kromo-
somialueella 12q21.3—q22, sijaitsevassa geenissi esiintyi yksittdisten emasten muutoksia
(single nucleotide polymorphisms, SNP) henkil6illd, joilla oli myopia. Muutosten todettiin
vahentdvan lumikan-proteiinin tuotantoa, mika puolestaan liittyy silmén kovakalvon ohene-

miseen. Tama rakenteellinen muutos on yhteydessd voimakkaan myopian kehittymiseen.

Muita tutkimuksissa toistuvasti raportoituja myopiaan liittyvid lokuksia ovat MYP6 kromo-
somialueella 22q12 (Stambolian et al., 2004). Lisédksi Liang et al. (2011) raportoivat, ettd
MYP7-alueella sijaitsevaan PAX6-geeniin liittyvd SNP-variantti vihentdd PAX6-proteiinin

ilmentymistd, miké on yhdistetty voimakkaan myopian lisdéntyneeseen riskiin.

Vaikka sukujen kytkentdanalyyseissd on tunnistettu useita myopiaan liittyvid lokuksia, monet
ndistd 10ydoksistd eivit ole toistuneet myohemmissd tutkimuksissa (Wang et al., 2022). Kyt-
kentdanalyyseisséd on saatettu havaita harvinaisia myopian muotoja tai harvinaisia oireyhty-
mid, joissa myopia ilmenee osana laajempaa fenotyyppid. Liséksi myopiaan liittyvien allee-
lien esiintyvyys viestdssd voi olla niin alhainen, ettd niiden havaitseminen populaatiopohjai-

sissa tutkimuksissa on tilastollisesti haastavaa (Wang et al., 2022).
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4.2 Genominlaajuiset assosiaatiotutkimukset

Kytkentdanalyysejé kéytetdén harvinaisten ja usein voimakkaasti periytyvien muotojen ge-
neettisen taustan selvittimiseen. Yleisemman, monitekijdisen ja ymparistotekijoihin kytkeyty-
neen myopian muodon tutkimuksessa hyddynnetddn genominlaajuisia assosiaatiotutkimuksia
(GWAS). GWAS-tutkimukset mahdollistavat viestdtason analyysin ja auttavat ymmartimaan
yleistyneen myopian geneettistd taustaa seki sitd, miten useat pienivaikutteiset variantit ja
ympdristotekijit yhdessd muokkaavat sairastumisriskid. GWAS:n avulla voidaan kuitenkin
tunnistaa vain mahdollisia geneettisid riskitekijoitd, ja jos piirteen vaihtelu on padosin ympa-

ristotekijoiden seurausta, geneettisten assosiaatioiden havaitseminen on rajallista.

GWAS-tutkimuksia on tehty useissa eri etnisissi vdestdissd myopian geneettisen taustan sel-
vittdmiseksi. Consortium for Refractive Error and Myopia (CREAM) -tutkimusverkoston
meta-analyysit, joissa tarkasteltiin yli 45 000 eurooppalaista ja aasialaista, osoittavat useiden
geneettisten varianttien olevan yhteydessd myopiaan ja erityisesti voimakkaaseen myopiaan
(Consortium for Refractive Error and Myopia et al., 2013). Varianttien on havaittu liittyvin
my0s myopian fenotyyppisiin piirteisiin, kuten refraktiovirheeseen, silmén aksiaaliseen pituu-

teen sekd makulan rakenteellisiin muutoksiin (Wang et al., 2022).

CREAM-verkoston (2013) tutkimuksissa tunnistettiin useita kymmenia refraktiovirheeseen
liittyvid genomialueita sekd havaittiin geneettisten tekijoiden ja koulutustason vilinen vuoro-
vaikutus myopian kehittymisessi. Useiden geneettisten lokusten on osoitettu liittyvéin maku-
lan rakenteellisiin muutoksiin ja myooppiseen makulopatiaan, miké kertoo yhteydesté
myopian ja verkkokalvon morfologisten muutosten vililld (Hosoda et al., 2018). Néiden tutki-
musten perusteella myopia on siis polygeeninen ja kompleksinen taittovirhe, jossa lukuisat

geenivariantit vaikuttavat yksilon myopia-alttiuteen.

Vaikka useita myopiaan liittyvid geneettisid variantteja on tunnistettu, yksittdisten SNP-muu-
tosten biologinen merkitys on edelleen suurelta osin tuntematon. Erityisesti ei-koodaavien
alueiden variantteja ei ole vield tutkittu, vaikka ne voivat vaikuttaa geenien sdételyyn ja ilme-

nemiseen (Wang et al., 2022).
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4.3 Tietyissd etnisissd ryhmissd havaitut lokukset

Joitakin myopiaan liittyvid geenilokuksia on havaittu vain tietyissé etnisissi ryhmissé. Esi-
merkiksi MYP16, joka sijaitsee kromosomialueella 5p15.33—p15.2, 16ydettiin ensimmaisen
kerran Hongkongin kiinalaisessa vdestdssa tehdyssa tutkimuksessa (C. Y. Lam et al., 2008).
Myohemmassé singaporelaisessa GWAS-tutkimuksessa havaittiin, ettd kaksi SNP-muutosta,
rs12716080 ja rs6885224, jotka sijaitsevat CTNNDZ2-geenissé ldhelld MY P16-lokusta, olivat
merkitsevisti yhteydessd voimakkaaseen myopiaan. Néisti rs6885224-variantin yhteys vah-

vistettiin my0s japanilaisessa kohortissa (Lu et al., 2011)

Vaikka useita myopiaan liittyvid geenilokuksia on raportoitu vain tietyissa etnisissd ryhmissa,
ndenndinen populaatiokohtaisuus ei valttaméttd kerro todellisista biologisista eroista. [lmi6ta
selittdvit todenndkoisesti tutkimusten epatasainen jakautuminen eri viestdjen vililld, otosko-
kojen vaihtelu sekd erot tutkimusasetelmissa. Suurimmat ja kattavimmat geneettiset tutkimuk-
set on tdhdn mennessi toteutettu pddasiassa itdaasialaisissa vdestdissd. Tutkimukset, joissa on
mukana esimerkiksi eurooppalaisia, afrikkalaisia tai monietnisié kohortteja, ovat edelleen vi-
hdisempid. Monet populaatiokohtaisiksi tulkituista 16ydoksistéd saattavat heijastaa tutkimus-
asetelmien rajoituksia ja replikaation puutetta pikemmin kuin todellisia geneettisii eroja vies-

tojen vililld (Tedja et al., 2018; Wang et al., 2022; Wojciechowski, 2011).

Naisté rajoituksista huolimatta myopiaan liittyvien geneettisten varianttien yhteenlaskettu se-
litysvoima on pieni, eikd niiden perusteella voida selittid myopian nopeaa yleistymistd viime

vuosikymmenina.

4.4 Geenien ja ympdristotekijoiden yhteisvaikutus

Edelld kuvattujen ympdristotekijoiden, kuten lahitydskentelyn, koulutuksen ja ulkona vietetyn
ajan, vaikutukset eivit kohdistu yksildihin yhdenmukaisesti. Vaihtelu heijastaa geenien ja ym-
paristotekijoiden synergistd yhteisvaikutusta, jossa fenotyyppinen vaste ei ole pelkdstidin ad-
ditiivinen, vaan méérdytyy geenien ja ympdriston vilisen vuorovaikutuksen kautta (Cai et al.,

2019).
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Lisdksi ympdristoaltistukset eividt ole geneettisesti taustasta riippumattomia. Scarrin ja
McCartneyn (1983) esittimin geeni—ympéristokorrelaatiota koskevan teorian (engl. gene—en-
vironment correlation) mukaan yksilon genotyyppi voi vaikuttaa kdyttdytymisfenotyyppeihin
ja siten ohjata altistumista tietyntyyppisille ympéristoille. Myopiaan liitettyjen tekijoiden, ku-
ten koulutuksen, ajankéyton ja eldiméntapojen, on osoitettu olevan osittain periytyvid (Kendler
and Baker, 2007). Tama viittaa siihen, ettd altistuminen ndille ymparistotekijoille ei jakaudu
satunnaisesti populaatiossa, vaan vaihtelee yksildiden perinndllisten ominaisuuksien mukaan.
Sen vuoksi ymparistotekijit eivat valttimattd kuvasta puhtaasti kausaalista ymparistovaiku-
tusta, vaan voivat osittain heijastaa geneettistd taipumusta hakeutua tietynlaisiin ymparistoi-

hin. Tdma on otettava huomioon tutkittaessa geenien ja ympéristotekijoiden yhteisvaikutusta.

Vanhempien myopia ei vélttdmatta ole luotettava mittari yksilon geneettiselle taustalle. Mikali
myopian kehittyminen perustuu sekd perinnéllisiin ettd ympéristdtekijoihin, osalle henki-
16istd, joilla on myopialle altistavia geenejd, ei valttdmattd kehity myopiaa, mikéli altistumi-
nen sitéd edistdville ympéristotekijoille on vihdisti. Vastaavasti myopia voi kehittya henki-
16ille, joilla geneettinen alttius on vdhiinen, jos ympdristotekijoiden vaikutus on riittdvén voi-
makas. Tamé vaikeuttaa geneettisten vaikutusten tutkimista erityisesti tilanteissa, joissa ym-
paristoolosuhteet ja myopian esiintyvyys muuttuvat nopeasti sukupolvien vililld (Morgan and

Rose, 2005).

Goldschmidt ja Jacobsen (2014) raportoivat, ettd silmédn kasvu méadrdytyy pddosin geneetti-
sesti, mutta taittovoiman hienosiito, joka on vélttimitontd normaalin nd6n saavuttamiseksi,
on herkkd ympadristotekijoiden vaikutuksille. Myopian esiintyvyyden nopea kasvu on ollut
erityisen voimakasta vdestdissd, joissa koulutus alkaa varhain ja jossa koulutusjérjestelma pai-
nottaa intensiivistd lahitydskentelyd. Ulkoilu vihentdd myopian riskid ja lieventdd 1ahityohon
liittyvédd kuormitusta, kun taas pidempi koulutusaika ja korkeampi sosioekonominen asema
ovat yhteydessd suurempaan myopian esiintyvyyteen. Lisdksi 1dhityon ja ulkoilun mééra seka
muut eldméntapatekijét voivat vuorovaikuttaa myopialle altistavien geenien kanssa ja siten
vaikuttaa sen kehittymiseen (Foster and Jiang, 2014; Morgan and Rose, 2005; Woj-
ciechowski, 2011).
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5 YHTEENVETO

Myopia on ndon taittovirhe, jonka keskeinen rakenteellinen piirre on silmén aksiaalinen pite-
neminen. [lmid on kliinisesti merkittdva, silld se heikentdd nikokyky4 ja lisdd useiden silméi-
sairauksien riskid. Viime vuosikymmenind havaittu myopian yleistyminen, erityisesti lasten ja
nuorten ikdryhmissa, edellyttdd sen taustalla olevien perinndllisten tekijoiden ja ymparistote-

kijoiden tarkastelua.

Ymparistotekijét eivét jakaudu viestdssid satunnaisesti. Yksilolliset biologiset ominaisuudet
voivat vaikuttaa kiyttdytymiseen, koulutusvalintoihin ja eldméntapoihin ja siten myos siihen,
millaisille ympéristotekijoille altistutaan. Témén vuoksi myopiaan liitetyt ymparistotekijat ei-
vit aina edusta puhtaasti ulkoista kausaalista vaikutusta, vaan voivat osittain heijastaa biolo-

gista alttiutta hakeutua tietynlaisiin ympéristoihin.

Geneettiset tekijat vaikuttavat ensisijaisesti yksilollisen alttiuden tasolla. Myopia on geneetti-
sesti heterogeeninen ominaisuus, jonka taustalla on useita eri geenejé ja kromosomialueita,
mutta yksittdisten varianttien vaikutus on useimmiten vahdinen. Tamé nékyy myds geneetti-
sen tutkimuksen tuloksissa. Suuri osa kytkentdanalyyseissd tunnistetuista lokuksista ei ole
toistunut my6hemmissé tutkimuksissa, ja osa 10ydoksista liittyy todenndkdisesti harvinaisiin
myopian muotoihin tai oireyhtymiin, joissa myopia ilmenee osana laajempaa fenotyyppié.
Vastaavasti genominlaajuisissa assosiaatiotutkimuksissa tunnistetut variantit ovat pdéosin pie-
nivaikutteisia eivatka riitd selittimién myopian esiintyvyyden eroja véestdtasolla. Perinn6lli-
set tekijat ndyttavit siten ensisijaisesti sddtelevin yksilon herkkyyttd ymparistoaltistuksille,

eivitkd ne yksin selitd myopian voimakasta yleistymistd viime vuosikymmenina.

Ymparistotekijit ovat keskeisessd asemassa myopian kehittymisessé ja yleistymisessd. Run-
sas ldhityoskentely, vihdinen ulkona vietetty aika sekéd kaupunkiympdaristoihin liittyvét eld-
méntavat ovat johdonmukaisesti yhteydessd suurempaan esiintyvyyteen. Véestojen viliset
erot myopian yleisyydessd ovat padosin selitettdvissd vaihtelevilla ympéristdolosuhteilla, silla
geneettinen vaihtelu véestdjen vililld ei yksindin riitd selittiméién nditd eroja. Myopian nopea

yleistyminen heijastaa ensisijaisesti elinympdériston ja eliméntapojen muutosta.
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Lahityoskentelyn ja koulutuksen yhteys myopiaan on selvé epidemiologisella tasolla, mutta
ilmiotd ei voida biologisesti selittdd yhdelld yksittdiselld mekanismilla. Akkommodaatioviive
el tyypillisesti edelld myopian kehittymistd, vaan lisdéntyy pddosin vasta myopian ilmenemi-
sen jalkeen. Tama viittaa siihen, ettd epétarkka tarkentaminen ldhelle on todenndkdisemmin
seuraus kuin myopian ensisijainen syy. Ulkona vietetty aika on puolestaan johdonmukaisesti
yhteydessd pienempédn myopiariskiin, ja suojaava vaikutus kohdistuu erityisesti myopian ke-
hittymisvaiheeseen. Ehdotetut mekanismit liittyvét kirkkaan luonnonvalon vaikutuksiin verk-
kokalvon séditelyjirjestelmén toimintaan, joiden on esitetty rajoittavan silmén aksiaalista pite-

nemista.

koulutukseen ja eldméntapoihin, ilmid on ainakin osittain potentiaalisesti ehkdistévissa vaes-

totasolla elinymparistdjd muokkaamalla.
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