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Tietoa tutkimuksesta

Mita tarkoittaa sikion eksomitutkimus?

Ihmisen perimaaines sisaltda proteiinia koodaavat geenit. Vaikka geenit kattavat vain pienen
osan koko perimastd, on niiden merkitys sairauksien synnyssa suuri. lhmiselld geeneja on noin
20 000 kpl, mutta laheskaan kaikkien geenien tehtavaa ei viela tiedeta.

Eksomitutkimus (WES, Whole Exome Sequencing) on geneettinen laboratoriotutkimus, joka
kattaa lahes kaikki tunnetut sairausgeenit. Eksomitutkimusta kaytetaan erityisesti sikiolla
ultradanitutkimuksessa todettujen rakennepoikkeavuuksien syyn selvittelyssa.

Sikion eksomitutkimuksen erityispiirteet

Jokainen ihminen on yksildllinen, ja myds perimdaineksessa on eri henkildiden valilla runsaasti
pienia eroavaisuuksia. Valtaosa naistd geenimuutoksista eli varianteista on luonteeltaan
harmittomia, ja vain murto-osa aiheuttaa jotain tunnettua sairautta tai sairastumisalttiutta.
Erilaisten varianttien tulkinta voi olla toisinaan haastavaa: suurin osa varianteista on taysin
harmittomia eli benigneja (mihinkdan sairauteen liittymattomid), osa merkitykseltdan
epaselvia (VUS, Variant of Uncertain Significance) ja osa hyvin todenndkdisesti tai varmasti
sairautta aiheuttavia eli patogeenisia variantteja. Varianttien luokittelu voi muuttua ajan myots,
kun tietoa kertyy lisda. Sikion eksomitutkimuksessa raportoidaan sellaiset variantit, jotka
luokittuvat todennakdisesti tai varmasti sairautta aiheuttaviksi eli patogeeniksi ja sopivat
selittdmaan sikiolla todetut |oydokset tai aiheuttavat merkittavan lapsuusian sairauden.
Varianttien merkityksen arvioimiseksi tarvitaan vanhempien naytteita (ns. trio-tai duotutkimus.)
Tutkimuksessa ei raportoida aikuisiéillé alkavia geneettisia sairauksia tai esimerkiksi aikuisian
geneettisia alttiuksia syovalle.

Sikion eksomitutkimuksessa tutkitaan paljon erilaisia sairausgeeneja, joten riski kasvaa siihen,
ettd loydetdan joku sellainen variantti, joka ei liity sikion rakennepoikkeavuuksiin. Tallaisista
|6ydoksista kdytetdaan termia muu 16ydos. Sikion eksomitutkimuksessa voidaan joskus todeta
variantteja, jotka aiheuttavat lapsuusidlld alkavan vaikean sairauden, mutta eivat selita
sikiolla raskauden aikana todettuja |6ydoksia. Tallaisia ovat esimerkiksi kehitysvammaisuutta
aiheuttava aspartyyliglukosaminuria (AGU) tauti ja vaikea aineenvaihduntasairaus, jonka
hoito kannattaa aloittaa heti lapsen syntyman jalkeen.

Tutkimuksessa voidaan myos joskus todeta molemmilla vanhemmilla saman perinndllisen
vaikean lapsuusidn sairauden oireeton kantajuus, jolloin perheen mahdollisissa seuraavissa
raskauksissa on merkittava vaikeasti sairaan lapsen riski, esimerkiksi molempien vanhempien
kantajuus AGU-taudille.

Sikion  eksomitutkimuksen tuloksia ilman tunnistetietoja voidaan lisata Clinvar-
varianttitietokantaan ja mahdollisesti esittda tieteellisissa julkaisuissa ja/tai kongresseissa.
Clinvar-varianttitietokantaa hyédynnetdan kansainvalisesti ja sen avulla voimme paremmin
myo6s omassa laboratoriossamme analysoida ja raportoida poikkeavia 16ydoksia. Tieteelliset
julkaisut ja kongressit ilman tarkempia tunnistetietoja edistavat ladketieteellistd osaamista ja
auttavat asiantuntijoita tunnistamaan harvinaissairauksia paremmin. Henkilétunnistetietoja
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ja tunnistettavaa potilaskuvausta ei koskaan julkaista.

Suostumus

Ennen tutkimusta tulee hoitavan ladkarin kanssa kayda lapi tutkimuksen paapiirteiden lisaksi
myoOs muiden I6yddsten mahdollisuus ja merkitys (vaikeat lapsuusidlla alkavat sairaudet).
Trio- ja duo-tutkimuksissa tarkistetaan vanhempien potilastietojarjestelmadssa olevat
sairauskertomustiedot lahetetta ja varianttien tulkintaa varten.

Naytteet

Sikion eksomitutkimus tehdaan lapsivesi- tai istukkandytteesta ja vanhempien tutkimukset
verindytteestd (duo- tai trio-eksomitutkimus). Sikion eksomitutkimukset pyritdaan aina
vastaamaan kahden viikon sisalla. Laboratorioteknisista syista poikkeustapauksissa
vastausaika voi kestaa yli kaksi viikkoa. DNA-ndytteita sdilytetaan laboratoriossa mahdollisia
myohempia tutkimuksia varten. Tutkimuksen valmistumisen jalkeen tutkittava voi
halutessaan kirjallisesti pyytda oman DNA-ndytteensa tuhottavaksi.

Tuloksen arviointi

Lopullisen arvion geenitutkimuksen tuloksen yhteydesta sikiolla todettuihin |6ydoksiin tekee
tutkimuksen tilannut l3akari tarvittaessa yhdessa perinndllisyysladkarin kanssa. Sikion
eksomitutkimus  tdydentaa  sikion rakenneultradanitutkimusta, eika normaali
eksomitutkimuksen tulos sulje pois siki6lla esiintyvaa perinndllista sairautta.
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