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Eesmairk. Selgitada vilja kuulmislan-
guse (KL) geneetilised pohjused Eesti
lastel ja kirjeldada nende fenotiipi.
Metoodika. Uuringus osales 233
KLiga last, kellele tehti APEX-geenikiibi
analiilis 201 erineva mutatsiooni suhtes 8
parilikku KLi pohjustavas geenis (G]B2,
GJB3, G]B6, GJA1, SLC26A4, SLC26AS5,
12S-rRNA ja tRNA (Ser) geenid).
Tulemused. Leidsime 115 patsiendil
(49%) GJB2 mutatsiooni vihemalt iihes
alleelis, neist 100 lapsel esines vihe-
malt iihes alleelis mutatsioon c.35delG.
5 patsiendi (2%) KL oli tingitud kaasa-
siindinud tsiitomegaloviirusinfekt-
sioonist. Stiindroomne KL kinnitati
7 uuritaval. Kogu genoomi genotiipisee-
rimisplatformi analiiiis tehti 28 patsien-
dile, selle tulemusel leidsime 4 erinevat

potentsiaalselt patogeenset deleteerunud
kromosoomipiirkonda.

Jareldused. Koige sagedasem lapseea
KLi pdhjustav mutatsioon on c.35delG,
mille osakaal KLiga laste hulgas on 75%
GJB2 geeni mutatsioonidest. Uuringu
tulemusena selgus voi tapsustus KLi
etioloogias geneetiline faktor 140
patsiendil (60%).

Kuulmislangus (KL) on sensoorne haigus,
mille all kannatab miljoneid inimesi tle
kogu maailma. Kuigi KL ei ole eluohtlik,
on see nii Ghiskondlikus kui ka ameti-
alases elus arvestatavaks probleemiks.
Varajase algusega KL on 50-60%-1 juhtu-
dest périlik ehk geneetiline ja 40-50%-1
juhtudest on tegemist omandatud KLiga.
Parilik KL on podhjustatud geenimuutus-
test, omandatud KL aga kahjulike vilis-
keskkonnategurite toimest organismile
(perinataalsed, lapseea infektsioonid, téis-
kasvanutel miira ja traumad) (1, 2). Parilik
KL jagatakse omakorda siindroomseks ja
mittesindroomseks vormiks. Stindroomse
KLi korral esineb patsiendil lisaks kuulmis-
funktsiooni hdirumisele viliskdrva ndhtav
anomaalia voi teiste elundisiisteemide pato-
loogia. Kirjanduse alusel on siindroomse
KLi osakaal geneetilise KLiga patsientide
hulgas ligikaudu 30%, kuid koikide KLiga
isikute hulgas (geneetiline ja omandatud
KL) on see protsent vidiksem (3). Mitte-
sindroomse ehk isoleeritud KLi korral ei
esine patsiendil viliselt ndhtavaid arengu-
anomaaliaid ega teiste elundisiisteemide
patoloogiat. Kaasastindinud périliku KLiga
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patsientidest on 50-80%-1 juhtudest tege-
mist isoleeritud KLiga (2, 4). Kuna isolee-
ritud KL on enamasti pdhjustatud sise-
kdrva teo kahjustusest, siis patsientidel
esineb koige sagedamini neurosensoorne
KL (1). Piriliku KLiga seotud geenide
identifitseerimise ja kaardistamisega alus-
tati 20. sajandi 90. aastate esimesel poolel.
Esimene DFNAI1 lookus kaardistati 1992.
aastal autosoom-dominantse (AD) KLiga
suure perekonna liikmetel Costa Ricas (1).
AD lookuseid tdhistatakse DFNAga, kus
DFN on lithend ingliskeelsest sdnast deaf-
ness (kurtus) ja A tdhistab autosoom-domi-
nantset KLi. Esimesed autosoom-retses-
siivse (AR) KLiga seotud geenid isoleeriti
1997. aastal (5). ARi lookuseid tdhista-
takse DFNBga, kus DFN périneb sonast
deafness ja B tihistab autosoom-retses-
siivset KLi. Normaalse kuulmisprotsessiga
arvatakse olevat seotud umbes 1% inimese
geenidest, s.0 300-500 geeni, KLi pohjus-
tajana on kirjeldatud 120 geeni (1). Kuigi
20. sajandi viimasel dekaadil identifitseeriti
kiiresti suur hulk KLiga seotud geene, tuleb
sellesse suhtuda kui pooleliolevasse tddsse,
kus hinnanguliselt on teada vaid 1/3 voima-
likest geenidest (1, 2, 6).

Vaatamata suurele AR-tiitipi pédrilikku
KLi pohjustavate geenide arvule on enamus
ARi mittesindroomse KLi juhtudest
(58-88%) seotud 13. kromosoomi regioonis
13q11-12 asuva DFNBI1 lookusega ning on
tingitud mutatsioonist G]B2 geenis (MIM
121011). GJB2 geen kodeerib nn mulkithen-
duse valku (gap junction protein) nimetu-
sega konneksiin 26 (7). GJB2 geenis esineva
c.35delG lugemisraami nihet pdhjustav
mutatsioon on Euroopa populatsioonides
kdige sagedamini esinev périlikku KLi
pohjustav mutatsioon, mida leitakse umbes
30%-1 europiidset péaritolu KLiga patsien-
tidest (4, 8).

Alates 1960. aastate 10pust on tdhelepanu
pooratud laste KLi varajasele diagnostikale
ja 1970. aastatel alustati vastsiindinute KLi
skriininguga (9). KLi varajane diagnostika
vastsiindinutel ja imikutel on tdhtis kohese

rehabilitatsiooni seisukohast. Avastamata
molemapoolne KL pohjustab kone ja kogni-
tiivse arengu hilistumise (10). Eestis alustati
vastsiindinute kuulmisskriininguga 2004.
aastal ja 2009. aastal oli KLi sdeluuringuga
hdélmatud juba 88% Eesti vastsiindinutest
(Kruustik jt, publitseerimata andmed).

Kuni 2005. aastani oli Eestis uuritud vaid
KLi levimust. Uus ja Davis kirjeldasid oma
retrospektiivses uuringus KLi esinemist
ajavahemikul 1985-1990 stindinud Eestis
elavatel lastel. KLi esinemissageduseks
saadi 172 juhtu 100 000 elussiinni kohta
ning kaasastindinud KL esines 152 juhul
100 000 elussiinni kohta (ehk tiks KLiga
laps 658 vastsiindinu kohta). Selle t66 tule-
musi vOrreldi teiste Euroopas tehtud uurin-
gutega ja leiti, et KLi esineb meil oluliselt
sagedamini kui Euroopas keskmiselt (11).

Meie uurimistdd peamisteks eesmaérki-
deks oli vilja selgitada Eesti lastel esineva
varajase algusega KLi geneetilised pohjused
ning analtitisida périliku KLi genotiiiibi ja
fenotiiiibi seoseid.

MATERJALID JA MEETODID
1. VARAJASE ALGUSEGA KUULMISLANGUSEGA
LASTE UURINGURUHM

Uuringurihma moodustasid 233 last
vanuses 0—18 aastat tile Eesti, kellel oli diag-
noositud lapseea-algusega KL. Patsiendid
olid esmalt p66rdunud nina-kdrva-kurgu-
arsti konsultatsioonile kas vaststindinute
KLi sdeluuringu mitteldbimise tdttu voi
hiljem tekkinud KLi-kahtlusega. Uuringu-
rithma kuulusid KLiga lapsed, kes suunati
geneetiku konsultatsioonile ajavahemikul
01.01.2000-31.03.2009. Pohja-Eesti piir-
konnas toimus geneetiku konsultatsioon
Tallinna Lastehaiglas ja Louna-Eestis Tartu
Ulikooli Kliinikumis. Kdikidel juhtudel
tdpsustati perekonna anamneesi ja sugupuu
koostamisel poorati tidhelepanu KLi esine-
misele mitme pdlvkonna jooksul. Stind-
roomse KLi diagnostikas margiti kliini-
lisel ldbivaatusel tiles kasvu parameetrid ja
fenotiitibis esinevad tunnused elundkon-
dade kaupa.
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Arvestades Uusi ja Davise avaldatud
kaasasiindinud KLi esinemissagedust
elussiindide kohta (iiks KLiga laps 658
vastsiindinu kohta), peaks olema sellesse
uurimistoosse haaratud vihemalt 56% koiki-
dest varajase algusega KLiga lastest, kes on

stindinud ajavahemikul 1991-2008 (11).

Uurimistéoks oli olemas Tartu Ulikooli
inimuuringute eetikakomitee luba. Lapse-
vanemad vOi uuritavate laste seaduslikud
hooldajad andsid allkirja informeeritud

nousoleku lehele.

2. MOLEKULAARSED JA TSUTOGENEETILISED
UURINGUD

a) Koigile uuringuriihma patsientidele, kes
p66rdusid geneetiku konsultatsioonile
ajavahemikul 2005-2009, tehti DNA
anallitis 8 erinevas geenis (GJB2, G]B3,

Tabel 1. Kuulmislanguse (KL) raskusastmed
Euroopa kaasasiindinud kurtuse uurimise
koostoovorgustiku GENDEAF (European
Thematic Network on Genetic Deafness)
kriteeriumide alusel (16)

KLiaste dB

Kerge 21-40
Keskmine 41-70
Raske 71-95
Véaga raske >95

UURIMUS

GJB6, GJA1l, SLC26A4, SLC26A5,
12S-rRNA ja tRNA (Ser) geen) paik-
neva 201 mutatsiooni suhtes oligo-
nukleotiidmaatriksil toimuva primer-
ekstensiooni ehk APEX-meetodil (Asper
Biotech, Tartu) TU Kliinikumi thendla-
bori geneetikakeskuses (12). Enne 2005.
aastat oli GJB2 mutatsiooni c.35delG
suhtes PCR (poliimeraasahelreakt-
sioon) analiiisiga uuritud 23 patsienti
ja neil oli leitud mutatsiooni c.35delG
homostiigootsus. Nendele patsienti-
dele APEX-analiitisi ei tehtud. Teistel
enne 2005. aastat uuritud patsientidel,
kaasa arvatud mutatsiooni c.35deG
heterostigoodid, tehti hiljem juurde
APEX-analtuls. Genotiiiibi ja feno-
tlitibi vordluse tegemiseks méédratlesime
patsientidel esineva KLi stigavuse, arves-
tades paremini kuulva kdrva KLi raskus-
astet (vt tabel 1 ja 2).

b) Prestiini geeni uuringurithma kuulunud

194 last moodustasid osa varajase algu-
sega KLiga laste uuringurithmast, kes
2005.-2007. aastal poordusid geneetiku
konsultatsioonile. Selle t66 tulemused
avaldasime 2009. aastal (13).

¢) Vajaduse korral tehti kromosomaalne

analiiiis perifeerse vere limfotstitide
kultuurist 55 patsiendile.

Tabel 2. GJB2 mutatsioonide esinemissagedus erineva raskusastmega kuulmislanguse korral

Genotiiiip JUht(lfge arv KLinﬁmide KT?jstlx(mLs;e KLiF}ziI:Jde xfiﬁﬂﬁiﬁlﬁi tuge\ll(uLsaste
%) arv (%) arv (%) arv (%) arv(%)  maaramata (%)
c.35delG/c.35delG 73(31,3) - 16 (21,9) 20 (27,4) 37(50,7) -
p.M34T/p.M34T 7(3,0) 7(100) = = = =
c.35delG/p.M34T 5(2,2) 1 2 (40) - 1 1
c.35delG/p.R143W 4(1,7) = = = 4(100) =
c.35delG/c.-3201G>A 4(1,7) 1(25) - 2(50) - 1(25)
c.35delG/c.312_325del14 2 - - 2 - -
c.35delG/c.167delT 1 - - 1 - -
c.35delG/p.E4TX 1 = 1 = =
¢.35delG/ - 9(3,9) 2(22,2) 1 1 3(33,3) 2(22,2)
c.35delG/-* 1 - - - - 1
p.M34T/p.R143W 1 - 1 - - -
p.M34T/ c.-3201G>A 1 = = =
p.M34T/p.L90OP 1 1 - - - -
p.M34T/ - 4(1,7) = 2 = 1 1
p.M34T/ - ** 1 1 - - - -

* Patsiendi kuulmislangus on phjustatud mitokondriaalses tRNA-Ser
** patsiendi kuulmislangus on pohjustatud kaasasiindinud tsiitomega

Feenis asuvast mutatsioonist 7472insC.
oviirusinfektsioonist.
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d) Patsientide hulgast, kelle KLi etioloogia
jai ikkagi ebaselgeks, tehti 96 lapsel
kaasastiindinud tstitomegaloviirusinfekt-
siooni (CMV) DNA analiis vastsiindi-
nute skriiningukaartidelt (kuivatatud
vereplekid Guthrie kaartidel). Eesti vast-
stindinute skriininguprogramm fentil-
ketonuuria suhtes algas 1993. aastal,
testkaardid olid olemas 96 viljavalitud
patsiendist 85 uuritaval.

e) Ebaselge etioloogiaga KLiga laste hulgast
valisime vilja 24 patsienti, kellel esines
lisaks ndo dismorfism, arengumaha-
jddmus voi kditumishéired ning kellel
me ei diagnoosinud KLiga seotud stind-
roomi. Neil tegime kogu genoomi geno-
tlipiseerimise analiitisi, kasutades selleks
HumanCytoSNP-12 versiooni 1.0 voi
Human370CNV-Duot (Illumina Inc.,
San Diego, CA, USA). Siindroomse
KLi diferentsiaaldiagnostikas kasuta-
sime Londoni diismorfoloogia andme-
baasi (14).

TULEMUSED JA DISKUSSIOON

1. APEX-GEENIKIIBI UURINGUTE TULEMUSED
A) GJB2 GEEN

Me leidsime 115 uuritaval (49%) G]JB2
mutatsiooni vihemalt Ghes alleelis, neist
100 lapsel esines vihemalt Gihes alleelis
mutatsioon c.35delG. Seega on kdige sage-
dasem lapseea KLi pdhjustav mutatsioon
c.35delG, mille osakaal KLi laste hulgas
moodustab 75% koikidest GJB2 geeni
mutatsioonidest. Mutatsiooni c.35delG
suhtes olid 73 patsienti (31%) homosi-
goodid ning 7 patsienti (3%) olid homo-
stigoodid teise Eestis enam levinud mutat-
siooni p.M34T suhtes. 5 patsiendil (2,2%)
esines mutatsioonide ¢.35delG/p.M34T
suhtes liitheterostigootsus. 12 patsiendil
(5,2%), kellel leidsime esialgu mutat-
siooni c.35delG heterosiigootsuse, tuvas-
tasime ka teise GJB2 mutatsiooni, millest
sagedasemad olid mutatsioonid p.R143W,
c.-3201G>A, c.312_325dell4. 10-1 c.35delG
heterostigoodil ei dnnestunud teist GJB2
mutatsiooni leida. Detailsemad G]B2 geeni-

uuringute tulemused KLiga lastel ja tavapo-
pulatsioonis on avaldatud eraldi artiklis (15).
Leitud G]B2 genottiiibid Eesti KLiga lastel
on toodud tabelis 2.

Haiguse koige enam levinud genotiiii-
biga (c.35delG/c.35delG) patsientidel
esinesid sagedamini viga raske (50,7%) ja
raske (27,4%) KL ning kolmandal kohal
oli keskmine KL (20,6%). Mutatsiooni
c.35delG homostigootide hulgas ei olnud
thtegi kerge KLiga last. Meie uuringutu-
lemused on vastavuses kirjanduse andme-
tega, kus enamikul ¢.35delG homosiigoot-
susega patsientidest kirjeldatakse viga
rasket ja rasket KLi (16). Mdnedel esineb
keskmine KL ja tksikjuhtudel on varem
leitud ka kerget KLi (8, 17). Arvatavasti ei
leidnud me Eesti ¢.35delG homostigootide
hulgas kerge KLiga lapsi vdikese uuringu-
rithma téttu. Suure esinemissageduse tottu
kasitletakse ¢.35delG homosiigootse geno-
tiiibiga patsiente kirjanduses sageli refe-
rentsgrupina.

Jatkuvalt vaieldakse aminohappe asen-
dusmutatsiooni p.M34T patogeensuse ile.
Leidsime oma KLiga laste uuringurih-
mast 7 patsienti (3,0%), kes olid mutat-
siooni p.M34T homostigoodid. Kirjanduse
andmetel esineb p.M34T homosiligootsu-
sega patsientidel enamasti kerge KL (8),
ka Eesti p.M34T homostigootidel oli diag-
noositud kerge KL. Samas olid koéigil 7-1
p-M34T/p.M34T genotiitibiga patsiendil
erineva kujuga audiogrammid (15).

Mutatsioonide ¢.35delG ja p.M34T
suhtes liitheterostigootsetel lastel leidsime
erineva raskusastmega KLi: 5 patsien-
dist (2,2%) 1-1 esines kerge, 2-1 keskmine
ja 1-1 raske KL; 1 patsiendil ei olnud KLi
raskusastet médratud. Kirjanduse andmetel
seostatakse mutatsiooni p.M34T homosii-
gootsust kergema astme KLiga kui mutat-
sioonide c.35delG ja p.M34T liitheterosii-
gootsust (8).

Teadaolevalt on ¢.35delG/p.R143W
genotliip tiks viheseid, mille korral esineb
patsientidel méirgatavalt raskem KL kui
c.35delG/c.35delG referentsgrupis (8).
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Meie uuringurithma neljal mutatsioonide
c.35delG ja p.R143W liitheterostigoodil
(1,7%) oli diagnoositud viga raske KL.
Leidsime 4 patsienti c.35delG/c.-3201G>A
genotliiibiga, kellel esines kergem KL kui
mutatsiooni c¢.35delG homostigootidel.
Teised genotiilibid, mis esinesid tiksikjuh-
tudena, on toodud tabelis 2.

B) GJB3 JA GJB6 GEEN

Oma uuringurithmas ei leidnud me tihtegi
patsienti GJB6 geeni deletsioonidega. GJB6
geeni kahte suurt deletsiooni, del(G]B6-
D13S1830) ja del(G]B6-D13S1854), leitakse
sageli liitheterosiigootsena koos GJB2
geeni mutatsioonidega. Lisaks GJB2 geenis
asuvale mutatsioonile p.R143W pdhjus-
tavad mutatsiooni c.35delG homostigootsu-
sest raskemat KLi ka GJB6 geenis esinevad
kaks eespool toodud deletsiooni. Mutat-
sioonide esinemist GJB6 geenis on sageda-
mini kirjeldatud Hispaanias, Prantsusmaal,
Inglismaal, Iisraelis ja Brasiilias ning harve-
mini USAs, Belgias ja Austraalias (18-20).
Sarnaselt Eestiga ei ole G]JB6 deletsioone
leitud ka Austria, Tilrgi ja Hiina KLiga
patsientidel (21).

Eesti KLiga laste hulgas ei leidnud me
ka tGhtegi patsienti GJB3 geeni mutat-
sioonidega. Eelnevate uuringute tulemusi
arvestades peetakse GJB3 mutatsioone KLi
pOhjustajateks Hiina populatsioonis ning
Euroopas ja kaukasoididel arvatakse nende
mutatsioonide esinemissagedus olevat
ddrmiselt viike (22).

C) SLC26A5 EHK PRESTIINI GEEN

Me leidsime prestiini (sisekdrva teo karva-
rakkude motoorne valk) geeni heterosii-
gootse mutatsiooni IVS2-2A>G 4 patsiendil
(2,1%) 194-st KLiga lapsest ning 5-1 nende
68 perelitkmest. Patsientide ega pereliik-
mete hulgas ei esinenud tihtegi SLC26A5
geenis asuva mutatsiooni IVS2-2A>G
homostigooti. Kirjeldasime 9 isikut 5 erine-
vast perekonnast. Meie t66 tulemused
toetasid ka varem kirjanduses esitatud arva-
must, mille kohaselt IVS2-2A>G heterosii-

UURIMUS

gootne mutatsioon SLC26A5 geenis ei ole
tuksinda piisav KLi vdljakujunemiseks.

D) SLC26A4 EHK PENDREDI SUNDROOMI GEEN
Meie leidsime oma uuringugrupis viis
KLiga last, kellel esines SLC26A4 geenis
mutatsioon vaid ihes alleelis. Patsientidel
esines SLC26A4 geenis kokku kolm erinevat
aminohappe asendusmutatsiooni: p.LL597S,
p.-F335L ja p.R409H. Pendredi stindroomi
geeni mutatsioone peetakse sageduselt
teiseks AR-tiitipi KLi pdhjustajaks. Selle
geeni mutatsioonidega seotud fenotiitip vib
viljenduda alates Pendredi siindroomist
(sindroomne KL) kuni isoleeritud mitte-
stiindroomse KLini (DFNB4 lookus) (17).
SLC26A4 geenis on kirjeldatud tile 150
mutatsiooni, mis on leitud Pendredi stind-
roomiga, DFN4 lookusega vdi laienenud
aju akvaduktiga patsientidel (23, 24). Kuna
SLC26A4 geeni mutatsioonid on AR péri-
likkuse tiitibiga, siis ei saanud me tihelgi
patsiendil kinnitada Pendredi siindroomi
geeni muutustest pohjustatud KLi.

E) MITOKONDRIAALSED MUTATSIOONID
Leidsime 233 KLiga lapse hulgast kaks
patsienti (0,9%), kellel esines mutatsioon
mitokondriaalses DNAs. Esimesel patsiendil
esines mutatsioon m.1555A>G mitokond-
riaalses 12S r-RNA geenis. Patsient oli
vastsiindinueas viibinud respiratoorse diist-
ressi tOttu intensiivraviosakonnas. Teisel
lapsel leidsime mutatsiooni m.7472insC
mitokondriaalse seriini tRNAUYCN geenis.
Patsient oli ka mutatsiooni c.35delG hete-
rostigoot GJB2 geenis. Patsiendi vanematel
esines KL, emal oli mutatsioon m.7472insC
mitokondriaalse seriini tRNAYCN geenis,
isa oli mutatsiooni ¢.35delG homosiigoot
GJB2 geenis.

Mutatsioon m.1555A>G on koige sage-
dasem KLiga seotud mitokondriaalne
mutatsioon maailmas. Mittestindroomse
KLiga europiidsetel isikutel leitakse mutat-
sioon m.1555A>G 0,6-2,5%-1 (25). Selle
mutatsiooniga seotud KL voib tekkida
aminogliikosiidide manustamise jarel, kuid
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voib tekkida ka iseseisvalt (25, 26). Ainult
the m.1555A>G mutatsiooniga patsiendi
leidmine uuritute seast néitab selle mutat-
siooni viikest esinemissagedust Eesti KLiga
lastel. Mutatsiooni m.1555A>G kandlust
vOib esineda rohkem tédiskasvanute hulgas,
kes tavaliselt hilise algusega KLiga genee-
tiku konsultatsioonile ei po6rdu.

2. KROMOSOOMIANALUUSI TULEMUSED
Uuringurithma 233-st KLiga lapsest 55-1
(23,6%) tegime kromosomaalse analiiiisi,
mille ndidustuse méidras geneetik. Tabelis 3
on toodud neli kromosomaalset hiiret, mis
leidsime KLiga lastel.

Kolmel patsiendil leidsime balansseeritud
kromosomaalse aberratsiooni, mistottu
tegime tdiendavalt kogu genoomi genotiipi-
seerimise, kasutades Illumina geenikiipe. Me
ei leidnud uuritud piirkondades patoloogi-
lisi muutusi — deletsioone voi duplikatsioone.
Veebiotsingul périliku KLi kodulehekiiljel

Tabel 3. Kuulmislan?use a (KLiga) lastel

leitud kromosomaalsed haired
Nr Kariiotiiii KLi KLi tilii
P raskusaste P

1 46,XY,t(2;7)(q21;q32) méaaramata maaramata

2 46,XY,t(3;8)(q25;924.1) keskmine bilateraalne SN*

3 46,XY,t(6;7)(p21.1;936) keskmine bilateraalne SN

4  47,XY,+21 Downi keskmine bilateraalne SN
sindroom

*SN - sensorineuraalne KL

(Hereditary Hearing Loss Homepage) (27),
leidsime moned AD périliku KLi lookused,
mis lokaliseerusid patsientidel esinevate
translokatsioonide murrukohtadesse. Seega
ei saa vilistada, et translokatsioonide
murrukohtades voivad genoomis esineda
vidikesed muutused, mida ei ole voimalik
tehtud uuringuga leida. Nendel kolmel
patsiendil on plaanis teha tdiendavaid uurin-
guid, et kindlaks teha véimalikud KLi
pOhjustavad kandidaatgeenid.

3. KAASASUNDINUD
TSUTOMEGALOVIIRUSINFEKTSIOON
APEX kiibiuuringu jérel jai KLi etioloogia
ebaselgeks 126 patsiendil, kelle hulgast
tegime 85-le lapsele DNA analiilisi kaasa-
sindinud CMV-infektsiooni esinemise
suhtes, 5 patsiendil (2%) saime positiivse
tulemuse. 5 lapsel on KL pdhjustatud kaasa-
sindinud CMV-infektsioonist.
Kirjanduse alusel on kaasastiindinud
CMV-infektsioon kdige sagedasem KLi
pOhjustav viliskeskkonnategur lastel (17),
mille keskmine esinemissagedus siinnil
on 0,64%. Kirjanduse andmetel tekivad
10-15%-1 simptomiteta ja kdikidel haiguse
simptomitega kaasasiindinud CMV-infekt-
siooniga vastsiindinutel hiljem ptusivad
meditsiinilised probleemid, millest sageda-
semad on neuroloogilised héired, sensori-
neuraalne KL ja ndgemishéired (28).

Tabel 4. Erinevate geneetiliste muutuste seos kuulmislanguse (KL) tekkega lastel

Seos KLi tekkega. Juhtude arv (%)

Kindlalt KLi Seotud KLi tekkega, kuid vajab

Uuringul leitud geneetilised muutused pohjustanud edasist uurimist
Konneksiin 26 geeni mutatsioonid 100 (42,9)* 15 (6,4)**
Prestiini geeni mutatsioonid - 4(1,7)

Pendredi geeni mutatsioonid - 5(2,2)
Stindroomne KL 7(3,0) -
Kromosomaalne patoloogia 1 3(1,3)
Submikroskoopiline kromosomaalne patoloogia GEAES 3(1,3)
Kaasasiindinud CMV-infektsioon 5(2,2) -
Mitokondriaalsed mutatsioonid 2(0,9) -

*Kindlalt KLi pohjustavateks peeti konneksiin 26 geeni mutatsioonide homosiigoodid ja liitheterosiigoodid.

**Seotuks KLi tekkega alla arvestati konneksiin 26 geeni mutatsioonide heterosiigoodid. Siia alla kuulub ka 3 patsienti, kellel esines
lisaks ka teises geenis mutatsioon voi leidis kinnitust KLi etioloogia, mis ei olnud seotud GJB2 geeni mutatsioonidega (Pendredi
stindroomi geeni mutatsiooni heterosiigootsus, mitokondriaalne mutatsioon ja kaasastindinud CMV-infektsioon).

*** Seda haigusjuhtu on eelnevalt kirjeldanud dr H. Puusepp perekondliku vaimse arengu mahajéamuse uuringuriihma tulemuste raames.
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4. KOGU GENOOMI GENOTUPISEERIMISE
ANALUUSI TULEMUSED

Valisime KLiga laste rithmast 24 patsienti,
kelle KLi etioloogia oli eelnevate uuringute
jarel jadnud ebaselgeks, kellel esines lisaks
diasmorfne vialimus, arenguline mahajaamus
ja/voi kditumishéired ning kellel ei saanud
diagnoosida stindroomset KLi.

Uurisime neid patsiente, kasutades kogu
genoomi genotiipiseerimist [llumina geeni-
kiipidega. Kolmel patsiendil leidsime dele-
teerunud kromosoomipiirkonnad, mis
voivad olla seotud nendel patsientidel esine-
vate kliiniliste simptomitega (12ql3.3-
q41.1 deletsioon, k.a MYO1A geen; 3p26.2
deletsioon, k.a DFNB6 lookus ja 1p33 delet-
sioon).

5. SUNDROOMSE KL-I DIAGNOSTIKA

TULEMUSED
Uuringu raames diagnoosisime kliiniliste
uuringute pdhjal seitsmel patsiendil (3%)
sindroomset KLi. Kahel patsiendil leidis
kinnitust IT tiitipi Waardenburgi siind-
roomi diagnoos ja tihel patsiendil vastavalt
II titpi Stickleri sindroomi, Klippeli-Feili
siindroomi, Kearnsi-Sayre’i sindroomi,
Usheri stindroomi voi Goldenhari stind-
roomi diagnoos.

Kuigi sellised stindroomid nagu Waar-
denburgi, Usheri, Jervelli ja Lange-Niel-
seni siindroomid esinevad kédsiraamatute
alusel suhtelised sageli, diagnoositakse
reaalses elus neid vdhe (29, 30). Kuna
DNA analiiiisiks kasutataval APEX-geeni-
kiibil asuvad mutatsioonid pdhjustavad
peamiselt mittestindroomset ehk isolee-
ritud KLi, siis onnestus ka meil oluliselt
suuremal protsendil uuritutest kinnitada
mittesiindroomse KLi diagnoos. Tegelikult
oli meie uuringurithmas rohkem patsiente,
kellel esines kas Waardenburgi siindroomi
vOi branhiootorenaalse (BOR) stindroomi
kahtlus, kuid kergekujuliste simptomite
tottu ei olnud véimalik kliinilise pildi alusel
neid siindroome diagnoosida. Usheri siind-
roomiga patsientide puudumine rithmast on

UURIMUS

tdendoliselt tingitud sellest, et siindroomile
iseloomulik simptom — pigmentretiniit —
tekib enamasti parast kiimnendat eluaastat,
kuid kaasastindinud KLiga lapsed jouavad
geneetiku konsultatsioonile aastaid varem
ning nende KLi etioloogia vdib siis jddda
ebaselgeks.

KOKKUVOTE

Eestis on koige sagedasemaks lapseea KLi
pohjuseks mutatsiooni ¢.35delG homosii-
gootsus GJB2 geenis, mille leidsime igal
kolmandal geneetiku konsultatsioonile
p66rdunud varakult alanud KLiga lapsel
(31,3%). Samuti esineb meil ka suhteliselt
palju teisi GJB2 geeni mutatsioone (11,4%),
mistdottu on niidustatud geneetiku poole
p66rdunud KLiga laste uurimine APEX-
kiibiga. GJB2 geeni mutatsioonid olid ligi-
kaudu 43%-1 uuritud lastest KLi pdhjus-
tajaks.

Stindroomse KLi diagnoosimise osakaal
oli uuringurithmas viike (3%). Seetottu on
soovitatav geneetiku konsulteeritud KLiga
lapsi, kelle KLi etioloogia on jadnud ebasel-
geks, korduvalt konsulteerida teismelisena
vOi varajases tdiskasvanueas. Selleks ajaks
hakkavad vilja kujunema mitmetele stind-
roomidele iseloomulikud simptomid, nagu
Usheri siindroomile iseloomulik pigment-
retiniit voi Pendredi siindroomile iseloo-
mulikud kilpnddrme talitushdired. Samuti
voivad aastate jooksul tekkida uued diagnos-
tilised véimalused KLi etioloogia viljaselgi-
tamiseks. Kéesolevas uuringus leidis kinni-
tust vOi tdpsustus kinnitus vOi tdpsustus
KLi etioloogia 140 lapsel (60%-1 uuringu-
alustest).
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AIM. To investigate genetic background and METHODS. The study group included 233
aetiology in Estonian children with hearing

loss (HL) and to describe their phenotype.

children with HL.. They were investigated

by APEX gene array analysis, which covers
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201 mutations in eight different genes
(G¥B2, G¥B3, G¥B6, GJA1, SLC26A4,
SLC26A5, 125-rRNA and tRNA (Ser)).

RESULTS. A total of 115 patients had a
mutation in at least one allele of the G¥B2
gene (49%). Seventy-three (31%) were
homozygous for the ¢.35delG mutation
and seven (3%) were homozygous for the
p-M34T mutation. Five patients (2%)
had congenital cytomegalovirus infection
established by DNA analysis. Syndromic
HL was confirmed in seven patients. Whole

UURIMUS

genome array analysis was performed in
28 patients with different developmental
problems; in 4 of them we identified
four potentially pathogenic chromosomal
deletions.

CONCLUSION. The most frequent G¥B2
allele causing HL in Estonian children was
c.35delG (75%) followed by p.M34T (12%);
the other alleles were found rarely (0.2—
2%). The etiology of HL. was established or
specified in 140 investigated children of the
study population (60%).
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