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Tiivistelma

Otoskleroosi on etiologialtaan monitekijainen sisakorvan luisen kapselin pesakkeinen
sairaus. Siina sisakorvan alueelle muodostuu luisia pesakkeita, jotka kiinnittavat jalustinta
soikeaan ikkunaan. Kuuloluuketjun jaykistyminen aiheuttaa tyypillisimmin konduktiivisen
kuulovian. Harvoissa tapauksissa otoskleroosimuutokset voivat aiheuttaa myds
sensorineuraalista kuulonalenemaa. Otoskleroosin etiologia on yha epdaselva. Sen
kehittymiseen on yhdistetty ymparistotekijoita seka perinndllisia piirteita. Otoskleroosin
on osoitettu periytyvan autosomissa vallitsevasti ja sen taustalta on |oydetty useita
monogeenisia muotoja. Otoskleroosin etiologian taustalta on myds |dydetty yhteyksia
yksittaisten geenien mutaatioihin. Otoskleroosin tarkein oire on 20-40 vuoden idssa
vahitellen kehittyva konduktiivinen eli johtumistyyppinen kuulovika. Tarkein hoitomuoto
otoskleroosin aiheuttamaan kuulonalenemaan on leikkaus, jossa pyritaan korjaamaan
jaykistynytta kuuloluuketjua jalustimen korvaavalla proteesilla.
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Abstract

Otosclerosis is a human inner ear disease which generates typically a conductive hearing
loss. In otosclerosis, bony lesions develop close to the stapes footplate and oval window
and little by little fixate stapes footplate into the oval window causing conductive hearing
loss. In some cases, otosclerosis can also cause sensorineural hearing loss. Otosclerosis’
etiology is still unclear despite of considerable amount of research. It has been suggested
that otosclerosis etiology is partly caused by environmental factors and partly genetics. In
many studies it has been demonstrated that otosclerosis heredity is autosomal dominant.
It also has been found a single gene mutation behind otosclerosis. The most important
treatment for hearing loss in otosclerosis is a stapedotomy surgery by which the fixated
stapes footplate is reconstructed with a prosthesis.
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1JOHDANTO

Tassa kirjallisuuskatsauksessa pyrin keraamaan yhteen otoskleroosin etiologi-
asta ja perinnodllisyydesta saatua tutkimustietoa. Tavoitteena on kartoittaa aihe-
alueen uusimmat tutkimukset ja niiden |oyddokset. Kirjallisuuskatsauksen ai-
heena otoskleroosin etiologia ja perinndllisyys ovat varsin ajankohtaisia, silla
uusia tutkimuksia etiologian selvittamiseksi tehdaan jatkuvasti ja taman myota

aiheesta saadaan uutta tutkimustietoa.

Otoskleroosi on sairaus, jonka etiologiaa ja perinndllisyytta tutkitaan jatkuvasti
lisaa, silla edelleen sen tarkka etiologia on epaselva. Tutkimuksissa on saatu
viitteita otoskleroosin etiologian liittyvan niin perinndéllisiin tekijéihin kuin ym-
paristotekijoihin. Otoskleroosin etiologiaa tutkittaessa sen etiologian taustalta
on epailty niin perinndllisia geenimutaatioita, hormonivaikutusta ja viruksia. Pe-
riman osuutta otoskleroosin etiologiaan on tutkittu jo useampina vuosikymme-
nina ja siita on saatu jatkuvasti lisaa tietoa. Kuitenkaan yksittaista otoskleroosia
selittdvaa geenia tai geenivirhettd ei ole onnistuttu vield [6ytamaan. Todenna-
kdisena pidetaan myds otoskleroosin etiologian monitekijaisyytta, eli ymparis-

totekijoiden ja periman yhteisvaikutusta.

1.1 Tutkimuksen tavoitteet

Kirjallisuuskatsauksen tavoitteena oli kdyda lapi laajalti otoskleroosin
perinnollisyydesta tehtyja tutkimuksia ja koota yhteen olennaisimmat
tutkimustulokset. Tavoitteena on, etta kirjallisuuskatsaus toimisi tiivistelmana

otoskleroosin perinndllisyyden tutkimusten tamanhetkisista 16yddksista.



1.2 Tutkimuksen aineisto ja menetelmat

Kirjallisuuskatsauksen aineistona kaytettiin laajalti otoskleroosista julkaistuja
artikkeleita ja muita kirjallisia lIahteita. Kirjallisuuskatsauksen aineistoa valitessa
pyrkimys oli valikoida mukaan myds mahdollisimman tuoreita tutkimuksia,
jotta kirjallisuuskatsaus olisi lahteiltddan mahdollisimman ajantasainen.
Menetelmana kaytettiin systemaattisen kirjallisuuskatsauksen menetelmia.
Aineiston keraamiseen kaytettiin PubMed-, Google Scholar ja UEF Primo -

hakukoneita.



2 YLEISTA

2.1 Korvan anatomia

Korvan anatominen rakenne voidaan jakaa kolmeen eri osaan: ulkokorvaan, va-
likorvaan ja sisakorvaan. Ulkokorvan muodostavat korvalehti ja korvakaytava,
jotka keraavat ilmasta aaniaaltoja tehokkaasti johdattaen ne kohti tarykalvoa ja
valikorvan rakenteita. Tarykalvo erottaa ulko- ja valikorvan toisistaan. Ulkokorva
johtaa keraamansa aaniaallot tarykalvolle, jonka liikkeet valittavat ne valikorvan
kuuloluuketjuun. Terve tarykalvo on tyypillisesti vaalean helmenharmaa, lapi-
kuultava kalvo, jonka takaa on mahdollista hahmottaa valikorvan puolella tary-

kalvoon kiinnittyvan vasaran varren rakenteita. (Nuutinen 2011.)

Valikorva koostuu valikorvaontelon ja kartiolisakkeen lokerikon muodosta-
masta ilmaontelosta, joka sijaitsee ohimoluun alueella. Valikorva yhdistyy nena-
nieluun korvatorven valityksella. Valikorvaontelo eli taryontelo voidaan jakaa
epitympaniumiin, mesotympaniumiin ja hypotympaniumiin. Valikorvassa sijait-
see kolmen kuuloluun ketju, joka koostuu vasarasta eli malleuksesta, ala-
simesta eli incuksesta ja jalustimesta eli stapeksesta. Kuuloluuketju kiinnittyy
tarykalvoon vasaralla ja johtaa aaniaallot kohti sisakorvaa. Jalustimen levy kiin-
nittyy sisakorvaan vievaan soikeaan ikkunaan, josta se valittaa aaniaallon varah-
telyn sisakorvaan. Valikorvan ja sisakorvan valilla on myos toinen aukko, pyorea
ikkuna, jonka peittona on vain ohut kalvorakenne. Valikorvassa sijaitsee myds
kaksi kuuloluuketjuun kiinnittyvaa lihasta, m. stapedius jonka tehtavana on suo-
jata korvaa kovilta aanilta jaykistamalla kuuloluuketjua ja m. tensor tympani,

joka 1ahinna tukee tarykalvon ja kuuloluuketjun rakenteita. (Nuutinen 2011.)



Sisdkorvan rakenteet muodostuvat kalvomaisesta labyrintistd, joka sisaltaa in-
trasellulaarinestettd muistuttavaa endolymfaa ja jota ymparoi perilymfa, joka
muistuttaa koostumukseltaan ekstrasellulaarinestetta. Kalvoisen labyrintin etu-
osa muodostaa simpukan, jossa sijaitsee kuuloelin eli Cortin elin. Kuuloelin it-
sessaan muodostuu sisemmista ja uloimmista karvasoluista. Sisakarvasolut toi-
mivat kuuloaistimuksen muodostuksessa, ulkokarvasolut taas saatelevat basil-
laarimembraanin liiketta ja nain herkistavat ja tarkentavat kuuloaistimusta. Si-
sakarvasolut ovat yhteydessa kuulohermorunkoon, jota pitkin kuuloaistimus
etenee. Sisakorvassa sijaitsee myos tasapainoelin, joka muodostuu kolmesta
kaarikaytavasta, jotka aistivat paan kiertoliikkeita ja kulmakiihtyvyytta seka kah-
desta paate-elimestd, utriculuksesta ja sacculuksesta, jotka aistivat suoravii-

vaista kiihtyvyytta seka paan asentoa. (Nuutinen 2011.)
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Kuva 1. Korvan rakenne (Nuutinen 2011).



2.2 Kuuloaistimuksen syntyminen

Ulkokorva ja korvakaytava keraavat ilmasta daniaaltoja, jotka tarykalvolle paas-
tyaan muuttuvat tarykalvon varahtelyksi. Tarykalvon varahtely liikuttaa kuulo-
luuketjua, alkaen tarykalvolle kiinnittyneesta vasarasta ja paattyen jalustimeen,
joka valittaa varahtelyn simpukan soikeaan ikkunaan. Soikean ikkunan varah-
tely saa aikaan aaltomaisen lilkkeen simpukan sisalla olevassa nesteessa ja aal-
toliike etenee 1api simpukan. Koska tarykalvo on soikeaa ikkunaa merkittavasti
suurempi, noin 14:1, ja kuuloluuketjulla on vipuvaikutus, vahvistuu danenpaine
valikorvassa noin 18-kertaiseksi. Jos taas tarykalvo on rikkindinen, ei sen varah-
tely ole yhta voimakasta, mika heikentaa eteenpdin viedyn aaniaallon voimak-

kuutta ja vaimentaa ndin aistittua aanenvoimakkuutta.

A&niaaltoliikkeen saavuttaessa simpukassa sijaitsevan Cortin  elimen
sisakarvasolut, niiden yldosat eli stereosiliat taipuvat aaltoliikkeen
vaikutuksesta aiheuttaen karvasolun depolarisaation. Depolarisaatio valittyy
sisakarvasolujen alapuolella sijaitseviin afferentteihin hermopaatteisiin, jotka
valittdvat  daniaistimusta  kohti  kuulohermorunkoa. Cortin  elimessa
aaltoliikkeena edennyt aani muuttuu siis hermoimpulssiksi karvasolujen
taipuessa. Kuulohermorunkoa pitkin aaniaistimus valittyy Vlll-aivohermoa eli n.
vestibulocochleariksea pitkin aivorungon kautta isoaivojen ohimolohkon
kuorikerroksella sijaitsevaan kuuloalueeseen, jossa varsinainen kuuloaistimus
syntyy. (Nuutinen 2011; https://www.kuuloliitto.fi/kuulo/kuulo-ja-

kuulovammat/.)
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2.3 Kuuloviat

Kuuloviat voidaan jakaa konduktiivisiin  eli  johtumistyyppisiin ja
sensorineuraalisiin eli aistimistyyppisiin kuulovikoihin. Konduktiiviset kuuloviat
johtuvat  tyypillisesti  kuuloluuketjun  jaykistymisesta tai tarykalvon
viallisuudesta. Konduktiivisiin kuulovikoihin kuuluvat esimerkiksi korvakaytavan
tukkeutuminen, tarykalvon repedman tai otiitin aiheuttamat kuulonalenemat,
otoskleroosi ja harvinaisemmat kuuloviat kuten kuuloluuketjun katkoksesta

johtuva kuulovika.

Sensorineuraalisissa kuulovioissa ongelma on kuuloaistimuksen synnyssa eika
aaniaallon johtumisessa. Tyypillisin sensorineuraalinen kuulovika on ikahuono-
kuuloisuus eli presbyakuusi. Muita sensorineuraalisia kuulovikoja ovat esimer-
kiksi meluvamman aiheuttamat kuulonalenemat, vestibulaarischwannooma eli
8.aivohermon kasvaimesta johtuva kuulovika seka etiologialtaan tuntematon
"dkillinen kuulon heikkeneminen”. On myo6s olemassa sekatyyppisia kuulovi-
koja, jossa yhdistyy sekda konduktiivinen ettd sensorineuraalinen kuu-
lonalenema. (Laakarin kasikirja -verkkoaineisto: Kuulokayran tulkinta ja heiken-

tynyt kuulo, luettu 17.1.2023.)
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3 OTOSKLEROOSI

3.1 Yleista

Otoskleroosi eli otospongioosi on sisakorvan luisen kapselin sairaus, jossa
sisakorvan alueelle alkaa muodostua luisia pesakkeitd. Taman seurauksena
korvan kuuloluuketjuun kuuluva jalustin luutuu soikeaan ikkunaan aiheuttaen
konduktiivisen eli johtumistyyppisen kuulovian jalustimen vapaan liikkuminen
estyessa. Tyypillisesti otoskleroosi muodostuu sisakorvassa soikean ikkunan
etupuolella olevaan luuhun, josta osteokleroosipesake leviaa vahitellen
kiinnittden jalustimen soikean ikkunan etureunaan (Ramsay 2006). Otoskleroosi
voi aiheuttaa myo6s sensorineuraalista (sisakorvatyyppista) kuulonheikkenemaa
levitessaan sisakorvan simpukkaan, jolloin otoskleroottisesta sairaasta luusta
epaillaan erittyvan sisakorvaa vahingoittavia proteolyyttisia ja hydrolyyttisia

entsyymeja (Ribari ym. 1987).

3.2 Epidemiologia

Otoskleroosi on etiologialtaan tuntematon sairaus, mutta siind on todettu
suvuttaista periytyvyytta, jonka vuoksi mm. geenivirhetta epailladn aiheuttajaksi
(Menger ja Tange 2003). Myds muita etiologisia tekijoita on epailty otoskleroosin
mahdollisiksi aiheuttajiksi, tallaisia ovat esimerkiksi autoimmuunisairaudet,
tulehdukset, tuhkarokkovirus seka hormonit (Rudic ym. 2015). Kuitenkaan
suoria syy-seuraussuhteita ei otoskleroosin ja minkaan tietyn etiologisen tekijan

valille ole viela l16ydetty.

Otoskleroosi on suhteellisen yleinen etenevaa konduktiivista

kuulonheikkenemad aiheuttava sairaus ja sitda esiintyy noin 0.3-0.4%
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valkoihoisesta aikuisvaestosta (Ealy ym. 2010). Otoskleroosia esiintyy myds
japanilaisten seka eteld-amerikkalaisten keskuudesta, insidenssi on noin puolet
vaaleaihoiseen vaestdon verrattuna (Rudic ym. 2015). Otoskleroosi on Suomen

yleisin konduktiivista kuulovikaa aiheuttava etiologinen sairaus (Ramsay 2006).

Otoskleroosin kliininen ilmeneminen tapahtuu yleensa noin 30-40 vuoden iassa
ja se on yleisempi naisilla kuin miehilld (Gordon 1989). Obduktioissa tehtyjen
havaintojen perusteella otoskleroosiin sopivia pesdkkeisia muutoksia
sisakorvan labyrinttikapselissa ilman taudin kliinista ilmentymista voi olla jopa
10%:lla vaestosta (Laakarin kasikirja -verkkoaineisto: Otoskleroosi, luettu
28.11.2022). Tutkimuksissa on todettu histologisten otoskleroosimuutosten
olevan jopa viisi kertaa yleisempia kuin varsinainen kliininen otoskleroosi
(Schrauwen ym. 2009). Diagnoosi on yleensa kliininen, mutta esimerkiksi
multidetektorinen CT (MDCT) -kuvaus voi joissain tapauksissa olla tarpeen

(Molinero ym. 2016).

3.3 Etiologia

3.3.1 Perinnoéllisyys

Otoskleroosin sairastuvuudella on todettu yhteyksia seka geneettisiin tekijoihin
ettd ympariston vaikutukseen. Otoskleroosin varsinainen etiologia on yha
epaselva, mutta on ehdotettu, ettd siita olisi olemassa perinndllinen ja ei-
perinndllinen  muoto.  Tutkimuksissa on todettu, etta 30-70%:lla
otoskleroosipotilaiden sukulaisista on |dydettavissa myos muita otoskleroosia

sairastavia. (Crompton ym. 2019).
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Otoskleroosin on osoitettu periytyvan autosomissa vallitsevasti. Geenivirheen
ilmentyminen on kuitenkin epatdydellista ja vaihtelevaa, minka vuoksi
otoskleroosi voi hypata yli osasta sukupolvista ja kliinisesti sairastuneiden
potilaiden tauti voi olla eriasteista (De Souza ym. 2014). Otoskleroosin
periytyvyyden penetranssi on tutkimuksesta riippuen ollut 25-50 % (Mowart ym.
2018).

Otoskleroosista on todettu olevan myds monogeenisia muotoja (Schrauwen
ym. 2009). Tutkimalla kytkentaanalyysien avulla sukuja joissa otoskleroosia
esiintyy, on  otoskleroosi liitetty ainakin  kahdeksaan  suureen
kromosomialueeseen: OTSC1, OTSC2, OTSC3, OTSC4 OTSC5, OTSC7, OTSC8
seka OTSC10 (Schrauwen ym. 2011; Bittermann ym. 2014; Abdelfatah ym.
2022). Nama kromosomialueet ovat varsin laajoja ja otoskleroosin kannalta
merkittdvimpia geeneja ei vield ole onnistuttu tarkasti paikantamaan eika

varsinaista otoskleroosia aiheuttavaa geenivirhetta ole onnistuttu |dytamaan.

Kytkentaanalyysien avulla |8ydetyistd monogeenisista kromosomialueista
OTSC1 sijaitsee kromosomissa 15025-g26 ja paikannettiin ensimmaisena
suuresta intialaisesta suvusta (Tomek ym. 1998). OTSC2 taas paikannettiin
kromosomiin 7q34-36 tutkittaessa belgialaista perhetta (Van Den Bogaert ym.
2001). OTSC3 ldydettiin kyproslaisesta suvusta ja se paikannettiin kromosomiin
6p21.3-22.3. OTSC3 on epdilty olevan mahdollisesti yhteyttd myds HLA-
antigeeniassosiaatioon, jota on myds liitetty otoskleroosiin. (Chen ym. 2002).
OTSC5-alue I6ytyi v.2004 alankomaalaisesta suvusta kromosomista 3q22-24isk!
(Van Den Bogaert ym. 2004). OTSC4 kromosomista 16q21-23.2 paikantui 2006
israelilaisesta perheesta (Brownstein ym. 2006). OTSC7 paikannettiin

kromosomiin 6g13-16.1 kreikkalaisesta perheesta ja tassa tutkimuksessa nousi
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esiin erityisen kiinnostavana COL1A1-geeni (Thys ym. 2007). OTSC8 |dydettiin

kromosomista 9p13.1-9921.11 tutkittaessa tunisialaista otoskleroosisukua (Bel

Hadj Ali ym. 2008). OTSC10 on uusin ldydetty kromosomialue, se |0ytyi

kromosomista 1g41-44 vuonna 2011 alankomaalaisesta suvusta (Schrauwen

ym. 2011).

TAULUKKO 1. Otoskleroosiin liitettyja kromosomialueita. Mukailtu artikkelista

The Genetics of otosclerosis (Ealy ym. 2010; Abdelfatah ym. 2022).

Lokus Kromosomi Populaatio Referenssit
OTSC1 15925-926 Intia Tomek ym. 1998
Tunisia Drira ym. 1999

OTSC2 7934-936 Belgia Van Den Bogaert
ym. 2001

OTSC3 6p21.3-p22.3 Kypros Chen ym. 2002

OTSC4 16922.1-923.1 Israel Brownstein ym.
2006

OTSC5 3022-q24ty Alankomaat Van Den Bogaert
ym. 2004

OTSC7 6q13-916.1 Kreikka Thys ym. 2007

OTSC8 9p13.1-921.11 Tunisia Bel Hadj Ali ym.
2008

OTSC10 1941-q44 Alankomaat Schrauwen ym.
2011
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Otoskleroosin aiheuttajan osalta on tutkittu runsaasti myds muita mahdollisia
geenimutaatioita. Otoskleroosin geneettisissa tutkimuksissa vain yhteys
geeneihin TGF-B1 (transforming growth factor 1), BMP2 ja BMP4 on onnistuttu
toistamaan vakuuttavasti. Tutkimuksissa on ilmennyt erityisesti geenin TGF-31
ja sita signaloivien geenien merkitys otoskleroosin patogeneesissa ja
ilmenemisessa. (Tange 2019.) TGF-B1 on sytokiini, joka mukana saatelemassa
useita solujen merkittavia prosesseja, kuten solujen proliferaatiossa ja
erilaistumisessa. TGF-B1 osallistuu olennaisesti niin osteoblastien kuin
osteoklastien solulinjojen saatelyyn. TGF-B1:lla on myos merkittava rooli niin
kypsan luun muodostumisessa kuin luukudoksen resorptiossakin (Tavernier

ym. 2022.)

Otoskleroosin yhteydessa on tutkittu myos tyypin 1 kollageenia koodaavaa
geenia eli COL1A1:ta. COL1A1 liittyen |0ydettiin etiologinen yhteys lieviin tyypin
| osteogenesis imperfecta -tapauksiin ja muutamiin kliinisiin osteokleroosin
ilmentymiin (Menger ja Tange 2003). On osoitettu, ettd pieni maara kliinisista
otokleroositapauksista voi liittya COL1AT-geenin mutaatioon (De Souze 2014).
Yhteista COL1A1-, TGF-B1-, BMP2- ja BMP4 -geeneille on niiden rooli sisakorvan
luisten rakenteiden kehityksessa ja luun uudismuodostuksessa. Kuitenkin saatu
nayttd nadiden geenien vaikutuksesta otoskleroosin patologiassa on varsin

pienta (Schrauwen ym. 2009).

Kromosomissa 7q22.1 sijaitsevaa RELN-geenia on tutkittu otoskleroosin
yhteydessa hiirilla ja ihmisilla kayttamalla kerattyja dna-naytteita ja tekemalla
naistda GWA-tutkimuksia eli genomin laajuisia tutkimuksia, joista pyrittiin
ldytamaan nukleotidipolymorfismeja (SNP) (Schrauwen ym. 2009). RELN

koodaa ekstrasellulaarisen valiaineen proteiinia Reelinia, joka on tarkeda
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aivojen kehityksessa ja synapsien muovautumisessa (Tavernier ym. 2022).
RELN-geenin vaikutusta on onnistuttu léytamaan ihmisen kuuloluuketjun
jalustimesta. Tutkimuksissa on saatu viitteita siita, ettd useampi kuin yksi RELN-
variantti voisi olla yhteydessa otoskleroosin syntyyn, mutta selkeaa merkitysta
otoskleroosin patogeneesiin ei ole onnistuttu osoittamaan (Schrauwen ym.

2009).

SERPINF1-geenin mutaatioita on I6ydetty familiaarista otoskleroosia
sairastavilta, mutta tutkimuksissa ei ole |oydetty riittavasti muita yhteyksia
otoskleroosiin (Valgaeren ym. 2019). Uudemmissa tutkimuksissa on |6ydetty
myo6s muita otoskleroosin osalta kiinnostavia patogeenisia geenivariantteja

kuten MEPE ja ACAN (Tavernier ym. 2022).

Ramon ym. (2023) genominlaajuinen tutkimus on yksi uusimmista laajoista
otoskleroosin perinndllisyyden genetiikkaa selvittavista tutkimuksista. He
onnistuivat paikantamaan 18 otoskleroosiin liittyvaa kromosomilokusta, joista
perati 15 oli uusia aikaisemmin paikantamattomia. Aikaisemmin |6ydetyista he
onnistuivat toistamaan RELN-lokuksen seka kahden kandidaattigeenin (TGF-31
ja MEPE) vyhdistamisen otoskleroosiin. Merkittavalla maaralla naista
otoskleroosiin yhdistetyista geeneista on yhteyksia myds muihin luuston
sairauksiin. Esimerkiksi TGF-B1:n mutaatioilla on tutkitusti yhteyksia diafyysin
dysplasioihin ja my6s muilla TGF-B -geeniperheen mutaatioilla on todettu

yhteyksia eriasteisiin luuston sairauksiin.
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TAULUKKO 2. Otoskleroosiin liitettyja geenivirheita.

Otoskleroosiin liitettyja geenivirheita  Referenssi

TGF-B1 Tange 2019

BMP2 Ealy ym. 2014; Tange 2019

BMP4 Ealy ym. 2014; Tange 2019

COL1A1 Menger ja Tange 2003

RELN Schrauwen ym. 2009

SERPINF1 Valgaeren ym. 2019

MEPE Schrauwen ym. 2019; Tavernier ym.
2022

ACAN Schrauwen ym. 2019; Tavernier ym.
2022

3.3.2 Tuhkarokkovirus

Tuhkarokkovirus on RNA-virus, joka kuuluu paramyksoviruksiin. Tuhkarokon
yhteyttd otoskleroosiin on selvitetty useissa tutkimuksissa ja osalta
otoskleroosia  sairastavista  potilaista on  onnistuttu  eristamaan
tuhkarokkoviruksen osia kuuloluuketjun jalustinluusta vield varsinaisen
tuhkarokkoinfektion parantumisen jalkeen. (Sagar ym. 2020.) Tuhkarokon
CD46-reseptoreita on havaittu kohonneita maaria niiden otoskleroosipotilaiden
korvista, jotka ovat aikaisemmin sairastaneet tuhkarokon (Karosi ym. 2007;
Liktor ym. 2013). On esitetty, ettd tuhkarokkovirusinfektio voi mahdollisesti
altistaa otoskleroosin patogeneettisen prosessin kaynnistymiselle, jos potilaalla
on myds muita otoskleroosin riskitekijoita, kuten geneettinen alttius tai

autoimmuunitausta.  Tuhkarokkorokotusten  kaytt6 on  vahentanyt
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otoskleroosin ilmaantuvuutta, mika viittaa myods tuhkarokon ja otoskleroosin

valiseen yhteyteen. (Sagar ym. 2020.)

3.3.3 Hormonit

Otoskleroosia esiintyy merkittavasti useammin naisilla kuin miehilla, 1ahestul-
koon 2:1 suhteessa. Taman vuoksi on esitetty, etta estrogeenilla olisi mahdolli-
sesti osuutta otoskleroosin etiologiassa. On arvioitu, etta erityisesti raskauden
aikainen estrogeenitason nousu altistaisi otoskleroosin patologisen prosessin
kaynnistymiselle ja kuulon heikentyminen on yhdistetty usein raskauteen,

mutta selvaa tutkimusndyttoa tasta ei ole saatu (Macielak ym. 2021).

3.4 Patogeneesi

Otoskleroosi on pesakesairaus, jonka ilmaantuminen rajoittuu sisakorvan lui-
seen labyrinttikapseliin. Paaasiallinen patogeneettinen mekanismi otoskleroo-
sissa on luisten pesakkeiden syntyminen, ja nama kiinnittavat jalustinta soike-
aan ikkunaan heikentden kuuloa ja aiheuttaen konduktiivista kuulovikaa. Jois-
sain tapauksissa on myds huomattu, etta laajat otoskleroosimuutokset voivat
ylettya myds simpukan sisapuolen seinamiin aiheuttaen sensorineuraalista
kuulonalenemaa. Otoskleroosin patogeneettinen prosessi jakautuu kahteen
vaiheeseen: aktiiviseen otospongioottiseen vaiheeseen, jossa paarooli on luun
reabsorptiolla, jolloin osteoklastien aktiivisuus on normaalia suurempaa ja oto-
skleroottiseen vaiheeseen, jossa uudisluumuodostumisen myoéta syntyy oto-

skleroosille tyypillisia pesakemuutoksia. Otoskleroottisissa pesakkeissa tyypilli-
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sesti yhdistyvat luun reabsorption alueet, uudisluun muodostuminen, verisuo-
nien proliferaatio seka fibroottinen tukikudos. (Ramsay 2006; De Souza ym.

2014).

Otoskleroosi voidaan jakaa patogeneettisten muutosten perusteella eri tyyp-
peihin. Histologisessa otoskleroosissa temporaaliluusta on |6ydettavissa histo-
logisia otoskleroosimuutoksia, mutta ne eivat aiheuta potilaalle kliinisia oireita
sijaintinsa vuoksi. Otoskleroosin yleisimmassa ilmentymistyypissa eli fenest-
raalisessa otoskleroosissa kuulonalenema syntyy luisien pesakkeiden kiinnitta-
essa jalustinta soikeaan ikkunaan aiheuttaen nain konduktiivista kuulon heiken-
tymista. Arviolta 81-95% kliinisista otoskleroositapauksista aiheutuvat fenest-
raalisesta otoskleroosista. Kokleaarisessa otoskleroosissa otoskleroosimuutok-
sia esiintyy luisessa labyryntissa synnyttden sensorineuraalisen kuulovian,
mutta varsinaista jalustimen kiinnittymista soikeaan ikkunaan ei tapahdu. Vii-
meisessa otoskleroosityypissa kuulovika syntyy, kun otospongioosipesakkeista
leviaa proteolyyttisia entsyymeita, jotka vahingoittavat sisakorvaa. Talldéin kuu-
lovika on yleensa sekamuotoinen, eli sisaltaa piirteita seka konduktiivisesta etta

sensorineuraalisesta kuuloviasta. (Wiatr Aym. 2021; De Souza ym. 2014).

3.5 Oirekuva ja diagnostiikka

3.5.1 Oirekuva

Tyypillisimmin otoskleroosi aiheuttaa vahitellen kehittyvan konduktiivisen
kuulovian. Koska otoskleroosipesakkeet kehittyvat vuosien saatossa kiinnittaen
vahitellen jalustinta soikeaan ikkunaan, oireet ilmenevat tyypillisesti vasta noin

30-40 vuoden iassa (Nuutinen 2011). Noin 70-80 % tapauksista kuulovika on
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molemminpuolinen, eli otoskleroottisia muutoksia esiintyy molemmissa
korvissa. Yleensa otoskleroottiset muutokset etenevat korvissa eri tahtia, joten

kuulovika ei ole korvissa symmetrinen.

Otoskleroosin  yhteydessa on joissain tapauksissa kuvattu myos
sensorineuraalista kuulovikaa. Arviolta 10% kliinista otoskleroosia sairastavista
kehittdd myds sensorineuraalisen kuulovian (Schrauwen ym, 2009). Muita
mahdollisia otoskleroosin aiheuttamia oireita ovat tinnitus ja erilaiset lievat
tasapainon hairiét (Ramsay 2006). Tinnitus on otoskleroosipotilailla melko
yleista ja se ilmenee yleensa mataladanisena kohinana. Tasapaino-ongelmia on
potilaista noin 10 %:lla (Laakarin kasikirja -verkkoaineisto: Otoskleroosi, luettu

17.1.2023).

3.5.2 Diagnostiikka

Otoskleroosia tulisi epailla keski-ikaa lahestyvalla potilaalla, jonka tarykalvot
ovat normaalit, mutta hanelld on eteneva konduktiivinen kuulonalenema. Olen-
naista on poissulkea mahdolliset muut kuulovian aiheuttajat seka potilaan su-
kutaustasta, onko suvussa esiintynyt muilla etenevaa kuulovikaa tai muuta epa-

selvempaa huonokuuloisuutta jo keski-ikaisilla. (Nuutinen 2011).

Aanirautakokeet (C'-adaniraudalla) erottelevat hyvin konduktiiviset ja senrori-
neuraaliset kuuloviat toisistaan. Konduktiivisessa kuuloviassa Rinnen testi on
negatiivinen ja Weber lateralisoituu sairaan korvan puolelle, kun taas sensori-
neuraalisessa Rinnen testi on aina normaali eli positiivinen ja Weber lateralisoi-
tuu terveelle puolelle. Otoskleroosissa on kyse konduktiivisesta kuuloviasta, eli
otoskleroosipotilailla Rinnen testi on negatiivinen ja Weber lateralisoituu sairaa-

seen korvaan. Normaalit aanirautakokeet eivat viittaa otoskleroosiin (Laakarin
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kasikirja -verkkoaineisto: Kuulokdyran tulkinta ja heikentynyt kuulo, luettu

17.1.2023).

Audiometriassa otoskleroosipotilailla on havaittavissa mataliin taajuuksiin pai-
nottuvaa konduktiivista kuulonalenemaa. Audiogrammin luujohtomittauksissa
on kliinista otoskleroosia sairastavilla usein todettavissa 2 kHz kohdalla niin sa-
nottu Carhartin kuoppa (Wiatr Aym. 2021; De Souza ym. 2014). Jalustimen tay-
dellinen kiinnittyminen soikeaan ikkunaan aiheuttaa noin 50 dB kuu-
lonaleneman (Ramsay 2006). Impedanssimittauksessa stapedeusrefleksia ei
tule esiin, jos jalustin on otoskleroosimuutosten vuoksi kiinnittynyt soikeaan ik-

kunaan (Ramsay 2006).
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Kuva 1. Audiogrammi, jossa nahdaan molempien korvien kohtalainen kuu-
lonalenema seka otoskleroosille tyypillinen Carhartin kuoppa 2000 Hz kohdalla

puhdasaani audiogrammissa (De Souza ym. 2014).

Otoskleroosin diagnostiikassa voidaan kayttaa tietokonetomografiaa ja mag-
neettikuvantamista. Otoskleroosin fenestraalisessa muodossa otoskleroosin ai-
heuttamat patologiset luukudokset tai fibroosit voivat nakya TT-kuvantami-
sessa harventumana soikean ikkunan seudulla. My6hdisemmassa vaiheessa
soikean ikkunan ympariltd on mahdollista havaita myds skleroottisia muutok-
sia. Kokleaarisessa otoskleroosissa TT-kuvantamisessa voi harventuman ha-
vaita simpukan ymparistosta. Muutokset TT-kuvissa voivat tulla esiin vasta sel-

vasti kuulon alentumisen jalkeen, joten varhaisessa diagnostiikassa siita ei ole



23

juuri apua. Magneettikuvantaminen on I6ydoksiltaan selvasti heikompi otoskle-
roosin diagnostiikassa verrattuna tietokonetomografiaan, mutta erityisissa kok-
leaarisissa tapauksissa MRI-kuvantamista voidaan kayttaa diagnostiikan tarken-
tamisen apuvdlineend, kun arvioidaan sisakorvan nestetilan arpeutumista ja

luutumista (llkko ym. 2000; De Souza ym. 2014).

3.5.3 Erotusdiagnostiikka

Osteogenesis imperfecta ja Pagetin tauti eli osteitis deformans ovat tarkeimmat
otoskleroosin erotusdiagnostiikassa huomioitavat sairaudet. Osteogenesis im-
perfecta pitaa sisallaan ryhman erilaisia perinnéllisia sairauksia, jotka hauras-
tuttavat luustoa (Orphanet: Osteogenesis imperfecta). Osteogenesis imperfecta
voi aiheuttaa samankaltaisen konduktiivisen kuulovian kuten otoskleroosi ja
sen hoito tapahtuu samoin periaattein. COL1A1-geeni, jolla on epailty olevan
roolia otoskleroosin etiologiassa vaikuttaa myos osteogenesis imperfektan 1-
tyypin taudissa (Ramsay 2006). Pagetin tauti taas on paikallinen luuston aineen-
vaihduntasairaus, jossa luustossa tapahtuu nopeaa paikallista resorptiota ja uu-
disluumuodostusta. Tyyppipaikat Pagetin taudin esiintymiselle ovat kallon luut,
selkaranka, lantio ja alaraajojen pitkat luut (Ladkarin kasikirja -verkkoaineisto:

Pagetin tauti luustossa).
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3.6 Hoito

3.6.1 Leikkaushoito

Otoskleroosin tarkein hoitomuoto on leikkaus, jossa pyritaan korjaamaan jalus-
timen kiinnittymisen aiheuttamaa johtumisestetta. Kaytdssa on kaksi eri leik-
kausmenetelmaa. Stapedektomiassa jalustin poistetaan, soikea ikkuna peite-
taan kudossiirteella ja jalustimen tilalle asetetaan proteesi alasimen ja soikean
ikkunan valille. Nykyisin kdytetaan paaasiassa stapedotomiaa, jossa jalustimen
haarat poistetaan, jalustimen levy jatetaan paikalleen ja levyyn tehdaan reika.
Alasimen pitkdan haarakkeeseen kiinnitetdan mantaproteesi korvaamaan ja-
lustimen toimintaa ja johtamaan aanta eteenpain kuuloluuketjusta soikeaan ik-
kunaan. Jos otoskleroosi on aiheuttanut sensorineuraalisen kuulovian, ei leik-

kauksesta ole taman hoidossa hyotya. (Ramsay 2006; Kosling ym. 2020).

Leikkaushoidon tarve paatetaan aina yksilollisesti korva-, nena- ja kurkkutau-
tien erikoislaakarin arvion mukaan. Yhtendisten kiireettdoman hoidon perustei-
den (Laitakariym. 2019) mukaan seuraavat kriteerit tulee tayttya, jotta leikkaus-
hoitoa harkitaan: Audiometriassa ilmajohtokynnyksen keskiarvon 0.5, 1 ja 2 kHz
taajuuksilla tulee olla 30 dB tai huonompi, johtumisvian tulee olla tasta ainakin
15 dB ja Rinnen testi on negatiivinen, seka potilas haluaa mieluummin leikkaus-

hoidon kuin kuulokojehoidon.

Otoskleroosin leikkaushoidolla saavutetaan yleensa varsin hyvat tulokset. Sta-
pedotomialla johtumisviastasta syntynyt kuulonalenema korjaantuu yli 80% po-
tilaista Idhelle normaalia kuuloa ja tinnitus helpottaa noin 80%:lla (Laakarin ka-

sikirja -verkkoaineisto: Otoskleroosi).



25

3.6.2 Kuulokoje- ja sisakorvaistutehoito

Kuulokojehoito toimii suurella osalla otoskleroosipotilaista, joille otoskleroosi ei
ole aiheuttanut sensorineuraalista kuulovikaa. Kuulokojeella pystytaan monissa
tapauksissa saavuttamaan arkielamassa riittava kuulo (Ladkarin kasikirja -verk-
koaineisto: Otoskleroosi). Sisakorvaistutehoitoa harkitaan otoskleroosipoti-
laille, joilla on vaikea-asteinen kuulovika ja stapedotomialeikkauksen ja kuulo-
kojehoidon yhteistulos jaa riittdmattomaksi (Laakarin kasikirja -verkkoaineisto:
Otoskleroosi). Sisakorvaistutehoitoa voidaan kayttaa myds potilailla, joille oto-

skleroosi on aiheuttanut sensorineuraalisen kuulovian (Dumas ym. 2018).

3.6.3 Laakehoito

Ainakaan vield ei ole |dydetty laakehoitoa, joka estaisi otoskleroosipesakkeiden
muodostumista tai hoitaisi otoskleroosista johtuvaa konduktiivista kuulovikaa.
Etenevissa otoskleroosin aiheuttamissa sensorineuraalisissa kuulovioissa on
kokeiltu suuriannoksisia fluorideja ja bisfosfonaatteja, mutta ndyttéa niiden pit-
kaaikaisesta tehosta ei juuri ole (Laakarin kasikirja -verkkoaineisto: Otoskle-
roosi). Otoskleroosin hoidossa kaytetyt laakkeet ovat inaktivoineet aktiivisia
otoskleroosipesakkeita ja nain hidastaneet taudin etenemista, mutta ne eivat

paranna jo syntyneita otoskleroosipesakkeita (De Souza ym. 2014).

Natriumfluoridihoito on otoskleroosin ladkehoidoista ensisijainen vaihtoehto.
Fluoridihoidolla on pyritty inaktivoimaan osteokleroosipesakkeita ja nain hillit-
semaan niiden kasvua. Bisfosfonaatteja on kaytetty otoskleroosipotilaille, joille
fluoridien kaytto on ollut vasta-aiheista. Bisfosfonaatit vahentavat osteoklastien

aktiivisuutta ja nain hidastavat otoskleroosin kehittymista. (De Souza ym. 2014).
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Suomessa ladkehoitoja kaytetaan vahan ja huolellisesti harkiten vain yksittais-

tapauksissa.
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4 POHDINTA

Kirjallisuuskatsauksessa olen pyrkinyt tutustumaan laajalti eri [ahteisiin kirjalli-
suuskatsauksen aihepiiriin liittyen. Tietoa ja lahteita keratessa olen pyrkinyt pai-
nottamaan lahteita, jotka tukevat kirjallisuuskatsauksen aihepiiria mahdollisim-
man hyvin. Kirjallisuuskatsausta tehdessani kaytin useita eri tietokantoja ja hain
niista toistetusti aihealueeseen liittyvia lahteita eri hakusanojen yhdistelmia hy-
vaksi kayttaen. Koska kirjallisuuskatsauksen tavoitteena oli kerata uusin tieto
otoskleroosin etiologiaan ja periytymiseen liittyen, pyrin kdyttamaan kirjalli-

suuskatsauksessa myds mahdollisimman uusia lahteita ja tutkimuksia.

Otoskleroosin etiologian taustalta on |oydetty useita mahdollisia aiheuttajia,
mutta yksiselitteisia paatelmia sen etiologiasta ei ole voitu viela tehda. Otoskle-
roosi on yhdistetty niin perinnéllisiin tekijoihin, geenimutaatioihin, viruksiin
kuin hormoneihin. Otoskleroosin etiologian selvittaminen vaatii viela lisaa tut-
kimuksia. Se on sairaus, jota esiintyy laajalti ympari maailmaa, ja otoskleroosia
sairastavia sukuja on tutkittu laajalti. Myds Suomessa tunnetaan ainakin yksi

otoskleroosisuku, jonka perimaa on kertaalleen selvitelty.

Perinndllisyyden osalta otoskleroosi on yhdistetty tdhan mennessa kahdeksaan
suureen kromosomialueeseen: OTSC1, OTSC2, OTSC3, OTSC4, OTSC5, OTSC7,
OTSC8 ja OTSC10 (Schrauwen ym. 2011; Bittermann ym. 2014). Otoskleroosin
kannalta merkittavimpia geeneja ei kuitenkaan ole onnistuttu vield paikanta-
maan. Geenialueista OTSC6 ja OTSCI liittyvat tutkimukset ovat viela julkaise-
mattomia. Tutkittaessa yksittaisten geenimutaatioiden osuutta otoskleroosin
etiologiassa on onnistuttu |dytamaan jonkinlainen yhteys ainakin COL1A1-,

RELN-, SERPINF1, MEPE- ja ACAN -geeneista. Yhteys tuhkarokkovirukseen on
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havaittu otoskleroosipotilaiden korvista loytyneiden lisaantyneiden tuhkarok-
koviruksen CD46-reseptoreiden madran perusteella (Karosi ym. 2007; Liktor
ym. 2013). Hormoneista eritoten estrogeenilla vaikuttaa olevan joissain tapauk-
sissa rooli otoskleroosin etiologiassa, silla otoskleroosi on selvasti yleisempi nai-
silla kuin miehilla (Macielak ym. 2021). Uusimpia laajoja otoskleroosin perimaa
selvittaneita tutkimuksia on Ramon ym. (2023) genominlaajuinen tutkimus,
jossa onnistuttiin paikantamaan 15 uutta aikaisemmin paikantamatonta kro-
mosomilokusta. Tulevaisuudessa tarvitaan lisaa koko genomin laajuisia selvi-
tyksia, jotta otoskleroosin etiologiaan ja perinndllisyyteen saataisiin tarkempaa

tutkimusnayttoa.
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5 JOHTOPAATOKSET

Otoskleroosin sairastuvuudella on osoitettu olevan yhteyksia niin perinndllisiin
tekijoihin kuin ympariston vaikutukseen. Otoskleroosin varsinainen etiologia on
yha epdaselva, mutta ainakin osassa tapauksista otoskleroosin on osoitettu pe-
riytyvan autosomissa vallitsevasti. Otoskleroosista on todettu myds monogee-
nisid muotoja ja se on liitetty ainakin kahdeksaan suureen kromosomialuee-
seen: OTSC1, OTSC2, OTSC3, OTSC4 OTSC5, OTSC7, OTSC8 seka OTSC10. Yksit-
taisten geenimutaatioiden osalta otoskleroosi on liitetty vakuuttavasti COL1A1-
, TGF-B1-, BMP2- ja BMP4 -geeneihin. Otoskleroosin perinndllisyyden selvitta-
minen vaatii kuitenkin yha lisaa tutkimuksia, sillad vaikka vahvoja viitteita eri pe-
riytymistavoista on jo saatu, ei taudin perinndllisyytta ja siihen liittyvia tekijoita

ole vield pystytty taysin varmistamaan.
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