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SIKIOLAAKETIEDE
KATSAUS

TEEMA

Eveliina Salminen, Carola Saloranta ja Hannele Laivuori

Geneettisen analytiikan mahdollisuudet
sikiodiagnostiikassa

Sikiodiagnostiikkaa voidaan tarvita perheen perinnéllisen sairauden vuoksi tai kun raskauden aika-
na todetaan sikion poikkeavuus kaikukuvauksessa tai trisomiaseulonnassa. Pienten kopiolukumaara-
muutosten havaitsemiseen kehitetty molekyylikaryotyypitys on syrjdyttanyt tavanomaisen kromosomi-
tutkimuksen sikion rakennepoikkeavuuksien jatkoselvityksissd. Joissakin tautiryhmissa voidaan hyo-
dyntda geenipaneeleita. Tutkimuksia varten tarvitaan yleensa istukka- tai lapsivesindyte tai raskauden-
jalkeista sikion kudosta. Joissakin tapauksissa didin veressa olevasta vapaasta istukkaperaisestd DNA:sta
voidaan tehdd kajoamatonta sikidaikaista diagnostiikkaa (NIPT). Rinnakkaissekvensointi on tulossa sikio-
diagnostiikkaan, mutta menetelmien tekniset, tulkinnalliset ja eettiset haasteet korostuvat sikioladke-
tieteessd. Uusien menetelmien avulla yhd useampi perhe saa tietoa kehityshdirion taustalla olevasta
syystd. Geenitieto auttaa ymmartdamdan periman ja ilmiasun yhteyttd sikiokaudella seka kehittamaan

yksilollistettya hoitoa.

enomiikan tutkimusmenetelmien no-

pea kehitys on tuonut sikiodiagnos-

tiikkaan uusia tyokaluja. Aidin veri-
ndytteestd voidaan tehdd sikioon kajoamaton
raskaudenaikainen tutkimus, jossa yleisimpid
kromosomipoikkeavuuksia voidaan seuloa
tutkimalla sikiperiistd vapaata DNA:ta (non-
invasive prenatal testing, NIPT), mutta useim-
piin geneettisiin tutkimuksiin tarvitaan istuk-
ka-, lapsivesi- tai sikiondytteitd. Sikion perimad
on mahdollista analysoida laajastikin tekemalla
eksomi- tai koko genomin sekvensointi. Uusia
menetelmid viisaasti kdyttimalli on mahdol-
lista saada merkittivii tietoa potilaan ja hintd
hoitavan ladkarin avuksi, mutta kiytto herattda
my0s uusia eettisid kysymyksid.

Mita sikion perimasta voidaan
tutkia?

Sikion perimistd voidaan tutkia kromosomi-
muutosten lisiksi kohdennetusti geenivirheitd
(kuva 1), esimerkiksi suomalaiseen tautiperin-
to6n kuuluvia geenivirheitd tai rinnakkaissek-
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vensointimenetelmien avulla perimdi laaja-
alaisemmin. N4itd laaja-alaisempia geenitutki-
muksia ovat geenipaneelitutkimukset, koko ek-
somin laajuinen eli perimin koodaavien osien
sekvensointi tai koko genomin sekvensointi
(TIETOLAATIKKO).

Mita naytteita voidaan tutkia?

Aidin veriniytteesti voidaan tutkia sikidperiis-
td solunulkoista DNA:ta. NIPT onkin Suo-
messa yleisesti kiytossd selvitettdessd yleisim-
pien trisomioiden riskid (1, Kaijjomaa ja Ayris
tissi numerossa). Lisiksi tietyissi tilanteissa
didin verindytteestd voidaan tutkia kopioluku-
muutoksia ja yhden geenin geenivirheesti ai-
heutuvia sairauksia seki selvittdd sikion reesus-
immunisaatiotilannetta ja sukupuolta (2).
Istukasta periisin olevaa solunulkoista DNA:ta
voidaan tutkia didin verindytteestd noin kym-
menennesti raskausviikosta lihtien.

Useimpiin sikiodiagnostiikassa kiytettiviin
geneettisiin tutkimuksiin tarvitaan lahtémate-
riaaliksi istukkaa, lapsivettd tai raskaudenjil-
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lhmisen periman vaihtelun suuruusluokat

Ihmisen koko perima: noin kolme miljardia emasta

Karyotyypityksella loydettavat
CED () - (7
= muutokset

Kromosomi: noin sata miljoonaa emasta

(NIRRT ———

Molekyylikaryotyypitykselld
[oydettavat muutokset

Kopiolukuvaihtelu: noin 30 000—10 miljoonaa emasta

N\
ATCGCGCTTTA([ AT,

GGCATACGCATGCT

Yksittainen geeni noin 3 000 emdstd/geeni,
yhteensd 20 000—25 000 geenid

TCT  Sekvenssimuutos: yksi emds

Kohdennetuilla geeni- ja geeni-
paneelitutkimuksilla ja koko eksomin
sekvensoinnilla

KUVA 1. Ihmisen periméssa on monenlaista vaihtelua. Osa vaihtelusta kohdistuu kokonaiseen kromosomiin
(trisomiat, Turnerin oireyhtyma) tai kromosomin rakenteen muutoksiin. Osa vaihtelusta on pienemman kro-
mosomin osan deleetioita tai duplikaatioita (kopiolukumuutokset). Pienimmillddn muutos voi olla vain yhden
eméksen vaihtuminen toiseksi tai ynden emaksen deleetio tai duplikaatio.

keistd sikion kudosta. Istukkandyte voidaan
ottaa raskausviikosta 11 ldhtien ja lapsivesindy-
te raskausviikosta 15 lihtien. Molempiin niyt-
teenottoihin on liitetty noin 0,5-1,0 %:n kes-
kenmenovaara, mutta tuoreessa meta-analyy-
sissa on esitetty pienempid lukuja (3). Lisaksi
sikioperaisiin istukka- tai lapsivesindytepohyjai-
siin tutkimuksiin tarvitaan mys didin verindy-
te mahdollisen ditiperdisen solukontaminaa-
tion poissulkemiseksi (4).

Kaytossa olevat tutkimus-
menetelmat

Aikaisemmin sikién geneettisend perustutki-
muksena oli kromosomitutkimus. Sen sijaan
rakennepoikkeavuuksien nykyisind jatkotut-
kimuksina suositellaan kiyttimdin trisomia-
PCR-tutkimusta ja molekyylikaryotyypitysta
(5-7). My6s kohdennetut geenitestit tai geeni-
paneelitutkimukset voivat varmistaa tasmailli-
sen rakennepoikkeavuusdiagnoosin. Ekso-
misekvensoinnista voi olla hyotyd, mutta sen
kayttd on toistaiseksi rajoittunut lihinnd ras-
kaudenkeskeytyksen jalkeisiin selvityksiin.

E. Salminen ym.

Molekyylikaryotyypitys. Verrattuna tavan-
omaiseen kromosomitutkimukseen molekyyli-
karyotyypitykselld voidaan tunnistaa pienempia
kromosomitason kopiolukumuutoksia, delee-
tioita, duplikaatioita tai monistumia. Molekyyli-
karyotyypitys tehdddn joko mikrolevyalustalla
tehtivilld vertailevalla genomisella hybridisaa-
tiolla (aCGH) tai yhden emiksen polymorfismi
(SNP) -sirutekniikalla (Kuva 2).

Molekyylikaryotyypityksessd voidaan tun-
nistaa kopiolukumuutoksia, jotka ovat kooltaan
vahintdan 5-200 kiloemaistd, kun tavanomai-
nen kromosomitutkimus pystyy tunnistamaan
5-10 miljoonan emiksen suuruisia tai suurem-
pia muutoksia (kuvA 1). SNP-siruilla voidaan
tunnistaa myos pitkidt homotsygotia-alueet, joi-
den syyni voi olla kromosomin osan deleetio
tai uniparentaalinen disomia (UPD). Lisiksi
SNP-siruilla voidaan tunnistaa my®s triploidia.

Molekyylikaryotyypityksen tulkinta on
usein vaikeaa, minka vuoksi laboratoriot suosit-
televat tutkittavaksi samanaikaisesti myos van-
hempien niytteet. Nain sikioltd mahdollisesti
16ytyvid kopiolukumuutoksia voidaan verrata

vanhempien kopiolukuldydoksiin. Molekyyli-
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karyotyypitykselld ei pystytd tunnistamaan ta-
sapainoisia translokaatioita, inversioita eika lie-
vid mosaiikkimuotoisia poikkeavuuksia (2,8).

Rinnakkaissekvensoinnilla saadaan lukui-
sia lyhyitd sekvenssipitkid kohdealueilta. Ne
rinnastetaan vertailugenomiin tietokoneohjel-
mien avulla, ja tutkitussa niytteessd esiintyvit
muutokset selvitetian. Muutosten merkitysta
selvitetddn tietokantojen ja kirjallisuuden avul-
la. Viestossd yleiset, harmittomat muutokset
suodatetaan pois ja potilaalta tunnistettujen
harvinaisten perimdn muutosten merkitystd
selvitetdan tarkemmin. Kirjallisuudesta ja tieto-
kannoista tutkitaan, onko kyseisti muutosta
aiemmin raportoitu samankaltaisilla potilailla
(KuvA 2).

Rinnakkaissekvensoinnin avulla voidaan
tunnistaa yhden emdksen muutoksia, pienid
deleetioita tai insertioita (1-S0 emisparia), ja
samalla voidaan pyrkid tunnistamaan mahdol-
lisia suurempia deleetioita tai duplikaatioita.
Rinnakkaissekvensoinnin avulla ei vilttimatta
pystyta toteamaan yhden eksonin kisittavia de-
leetioita tai duplikaatioita, rakenteellisia uudel-
leenjirjestymii tai toistojaksomutaatioita (4).

Geenipaneelitutkimuksissa laboratorio on
valinnut tutkittavat kohdegeenit, joiden eksoni-
alueet sekd eksoni-intronirajan silmukointi-
kohtien sekvenssi eli emisjirjestys selvitetddn.
Geenipaneelitutkimuksen laajuus vaihtelee sel-
vitettdvin ilmiasun mukaan, ja paneeli voi sisal-
tda muutamasta useaan sataan geenia.

Eksomisekvensoinnissa kiydain lipi noin
1,5 %:n osuus perimdstd ja pyritddn tunnis-
tamaan harvinaiset, mahdollisesti haitalliset
geenivirheet niistd tuhansista perimin muu-
toksista, joita jokaisella on. Sikille tehtivaa
eksomisekvensointia tarjoavat nykyisin vain
muutamat laboratoriot, joissa tutkimus suosi-
tellaan tekemiin kolmikkoasetelmassa, jolloin
sikion lisdksi tutkitaan myos vanhempien pe-
rimd. Niin tulosten tulkinta on helpompaa ja
tehokkaampaa (4,9).

Koko genomin sekvensoinnissa pyritiin
kattamaan ihmisen koko perimi, jolloin voi-
daan tutkia myOs geenien siitelyalueiden ja
ei-koodaavien alueiden muutoksia. Kopioluku-
muutoksetkin 16ytyvit helpommin, ja lisdksi
voidaan tunnistaa translokaatioita (4).
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Ydinasiat

» Geneettista sikiddiagnostiikkaa voidaan
tarvita joko perheessa esiintyvan perinndl-
lisen sairauden tai sikiolld raskausaikana
todetun poikkeavuuden vuoksi.

» Yleensa diagnostiikassa tarvitaan edelleen
istukka- tai lapsivesindyte lahtomateriaa-
liksi.

» Yleisimpien trisomioiden seulonnassa voi-
daan hyddyntda sikioon kajoamatonta
raskaudenaikaista testausta didin verindyt-
teesta (NIPT).

» Molekyylikaryotyypitys on ensisijainen
tutkimus selvitettdessa sikion rakenne-
poikkeavuuksien syyta, silld sen avulla pys-
tytddn tunnistamaan pienempid kromo-
somitason muutoksia kuin tavanomaisessa
kromosomitutkimuksessa.

» Uutta sekvensointiteknologiaa hyddynta-
vat laajemmat geenipaneelitutkimukset
voivat auttaa tilanteissa, joissa samankal-
tainen oirekuva saattaa aiheutua monesta
eri geenivirheesta.

Menetelmien kayton erityispiirteet
sikiodiagnostiikassa

Niin molekyylikaryotyypityksen, laajemman
geenipaneelitutkimuksen kuin eksomisekven-
soinninkin tulkintaan liittyy haasteita. Istuk-
ka- tai lapsivesindytteitd tutkittaessa mahdol-
listen didiltd perdisin olevien solujen ja siten
ditiperdisen DNA:n esiintyminen tutkittavassa
ndytteessd saattaa vaikeuttaa muutosten tun-
nistamista ja oikean genotyypin péittelemisti.
Mikili didin soluja on osana tutkittavaa niytet-
td, voi didin genotyyppi peittid alleen sikion
genotyypin. Tama voi johtaa sikién geenites-
tin vddraan tulokseen ja tulkintaan (4). Lisik-
si kromosomimuutosten osalta mahdollinen
istukkamosaikismi saattaa vaikeuttaa tulkintaa.

Useimmat diagnostiset laboratoriot pyrkivit
luokittelemaan 16ydokset kansainvilisen suo-
situksen mukaisesti viisiportaisella asteikolla:

Geneettisen analytiikan mahdollisuudet sikiddiagnostiikassa
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1. Alkuneuvonta: sikiosta tai perhettd koskevat
[oydokset, tutkimusmahdollisuudet

2. Naytteenotto ja prosessointi

Istukka >
Lapsivesi

Sikion kudos Mahdollinen
(sidinverindyte) ~~_,  soluvijly /
&

3. Laboratorio- ja bioinformatiivinen analyysi

a) Molekyylikaryotyypitys (aCGH) b) Rinnakkaissekvensointi
[
— Kohdealueiden valinta,
Potilas  Referenssi-DNA e sekvenssikirjaston luominen
Vihred leima  Punainen leima e
Sekoitus ja
hybridisaatio
CCCGGTAAGTTTGCC
‘C‘Eg ULl SR E‘C‘ Sekvenssien linjaus ja
Tietokone- [CCCCCTATTTOCA  muutosten tunnistaminen
- analyysi [CCGGTATGTTT]
I [GTAQGTTTGCC
% 5] Duplikaatio -
= § Deleetio
=%
£

4. Muutosten suodattaminen

Liian yleisten tai harmittomien muutosten suodattaminen
pois tietokantojen ja loydosten avulla

5. Muutosten tulkinta ja raportointi

« Alleelitaajuus tietokannoissa (gnomAD, SISU, DGV, jne.)

- Geeni-ilmiasun yhteys (OMIM, kirjallisuus, jne.)

« Onko raportoitu aiemmin potilailla (DECIPHER, ClinVar, HGMD professional, LOVD,
kirjallisuus, jne.)

« Mahdolliset ennusteohjelmat

« — Muutoksen luokittelu ja lausunnon kirjoittaminen

6. Neuvonta tulosten valmistuttua
Ennuste, interventiomahdollisuudet, epavarmuudet

KUVA 2. Esimerkkipolku molekyyligeneettisten menetelmien hyddyntéamisesta sikiodiagnostiikassa.
aCGH = mikrolevyalustalla tehtava vertaileva genominen hybridisaatio.

E. Salminen ym. 386



patogeeninen, todennikoisesti patogeeninen,
merkitykseltidn episelvd, todennikoisesti har-
miton ja harmiton (10,11). Tunnistettavaa
perimdnmuutosta ei aina ole aiemmin kuvattu
kirjallisuudessa, jolloin 16ydetyn geenivariantin
kliininen merkitys voi jaddd epavarmaksi. La-
boratorioilla on erilaisia kaytintoja siitd, rapor-
toidaanko tallaisia 16ydoksii sikiodiagnostiikas-
sa. Tulkintaa varten on usein vain niukka tieto
fenotyypistd, silld ainoastaan osa mahdollisista
perinnélliseen sairauteen liittyvistd oireista tai
16ydoksistd on todennettavissa sikidkaudella.
Lisiksi vastaus tarvitaan nopeasti. Sikién koko
eksomin sekvensoinnin vastausaika kansainvi-
lisissd laboratorioissa on 2—4 viikkoa niytteen
saapumisesta laboratorioon. Selkeiti ohjeita tai
suosituksia sikidaikaisten rinnakkaissekvensoin-
tipohjaisten tutkimusten tulkintaan ja rapor-
tointiin ei ole (4).

Milloin geneettista diagnostiikkaa
tarvitaan?

Tarve tutkia sikién perimdi voi syntyd, kun
perheessi esiintyy perinnéllinen sairaus tai ras-
kauden aikana herii epiily sikion geneettisestd
sairaudesta.

Perheessi esiintyvi perinnéllinen sairaus.
Perheessd aiemmin tunnistetun geenivirheen
takia sikiotutkimuksia tarjotaan tavallisimmin,
mikili kyseessd on vaikea, useimmiten jo lap-
suusidssd alkava tauti. Perheen perinnéllinen
sairaus voi periytyd autosomissa peittyvasti,
autosomissa vallitsevasti, X-kromosomaalisesti
tai mitokondrio-DNA:ssa. Mikili molemmat
vanhemmat ovat peittyvasti periytyvin taudin
kantajia, sikion riski sairastua on 25 %. Mikili
toisella vanhemmalla on vallitsevasti periyty-
vin taudin geenivirhe, sikion riski sairastua on
50 %. Mikili perheen aiemman lapsen sairaus
on aiheutunut uudesta vallitsevasti periytyvistd
geenivirheestd, kyseisen sairauden uusiutumis-
riski uudessa raskaudessa on muutaman pro-
sentin suuruinen vanhemman mahdollisen su-
kusolumosaikismin takia. X-kromosomaalisesti
peittyvisti periytyvin taudin yhteydessi poiki-
en riski sairastua on 50 %. Mitokondriotaudit
voivat periytyd joko tuman tai mitokondrio-
DNA:n geenivirheiden kautta. Perheessi todet-
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TAULUKKO. Eksomisekvensoinnin ja koko genomin sek-
vensoinnin kaytto sikidtutkimuksissa, kriittisia kohtia eetti-
sesta nakokulmasta (17).

Kaytanto

Priorisointi ja resurssit: millaisissa tilanteissa ja kenelle tut-
kimuksia tarjotaan?

Kdytannon haasteet, onko saatavuus tasapuolista, mita
tutkimukset saavat maksaa?

Kuka asettaa rajat kdytanndssa?

Julkisen terveydenhuollon ja yksityisten palvelujentar-
joajien asema

Tietoon pohjautuva suostumus tutkimuksiin
Miten varmistetaan riittava neuvonta?
Oikeus olla tietdmatta

Tutkimusloydoksista kertomiseen liittyvat nakokohdat
Epavarmat 10ydokset, sivuldydokset, kantajuudet
Kumman autonomiaa kunnioitetaan: vanhempien vai
sikion?

Syntyvan lapsen oikeus tietoon hanen saavuttaessaan
aikuisian

Muuttuko yhteiskunnan suhtautuminen synnynnaisiin
poikkeavuuksiin?

tu tuman DNA:n geenivirhe on yleensi hyvin
tutkittavissa istukka- tai lapsivesindytteesti ta-
vallisin sekvensointimenetelmin.

Kun sairaus periytyy mitokondrio-DNA:ssa,
istukka- tai lapsivesindytteen tulos edustaa
vaihtelevasti sikion viallisen mitokondrio-
DNA:n prosentuaalista osuutta. Mitokondriaa-
lisesti periytyvien tautien ennustettavuutta vai-
keuttaa my6s heikko korrelaatio eri kudosten
viallisen mitokondrio-DNA:n prosenttiosuuk-
sien ja oireiden vililli. Tamén takia useim-
pien mitokondriaalisesti periytyvien tautien
sikiodiagnostiikka ei ole mahdollista. Joitakin
mitokondriaalisesti periytyvid tauteja voidaan
kuitenkin riittivin luotettavasti diagnosoida
sikiénidytteestd, esimerkkind mitokondrio-
DNA:n geenivirtheeseen 8993T>G liittyvi
NARP-oireyhtymai ja Leighin tauti (12).

Kun kyseessd on isin vallitsevasti periytyva
tauti, perheen aikaisemman lapsen uusi geeni-
virhe tai lapsen peittyvisti periytyvi sairaus he-
terotsygoottisena, voi my6s kajoamaton geeni-
tutkimus aidin verindytteestd olla vaihtoehto.
Tama vaatii kuitenkin usein tutkimuksen yksi-
I6llisen riitildinnin, minka vuoksi menetelma
ei vield ole laajalti kiytossd. X-kromosomaa-

Geneettisen analytiikan mahdollisuudet sikiddiagnostiikassa
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lisesti periytyvien tautien yhteydessd voidaan
tutkia sikién sukupuolta didin verindytteestd
ja edetd kajoaviin tutkimuksiin ainoastaan, jos
sikid on poika. Aidin veriniytteesti tutkittuna
sikion sukupuoli ei kuitenkaan ole tdysin luo-
tettava, mikd pitdd ottaa huomioon menetel-
mad valittaessa.

Raskauden aikana herinnyt epiily sikion
geneettisesti sairaudesta. Seulonnassa herin-
nyt epdily sikion trisomiasta on tavanomaisesti
selvitetty tarjoamalla mahdollisuus kajoaviin
tutkimuksiin, joiden my6td sikion kromo-
somiston tilanne selvidi luotettavasti. Nykydin
tarjotaan vaihtoehtona NIPT:ti (1, Kaijomaa
ja Ayris tissi numerossa).

Kaikukuvauksessa todettu sikion raken-
nepoikkeavuus voi herittid epdilyn myos ge-
neettisestd sairaudesta. Monen rakennepoikkea-

TIETOLAATIKKO. Aiheen termistoa.

vuuden osalta muutamalla prosentilla lapsista
todetaan kromosomipoikkeavuus, kopioluku-
muutoksia tai jokin oireyhtyma.

Joihinkin rakennepoikkeavuuksiin, esimer-
kiksi vatsahalkioon, liittyy erittiin harvoin ge-
neettisen sairauden riski, kun taas esimerkiksi
eteis-kammioviliseindaukon (AVSD) yhteydes-
sd Downin oireyhtymin riski on jopa noin 45 %
(13,14). Useimpien rakennepoikkeavuuksien
yhteydessi ensisijainen tarjottava jatkotutkimus
on trisomia-PCR yhdistettynd molekyylikaryo-
tyypitykseen. Mikali sikiolld on todettu yksi
rakennepoikkeavuus, normaalin trisomia-PCR-
tuloksen jilkeen kopiolukumuutoksen riski on
noin 5 %, joka vaihtelee kuitenkin rakennepoik-
keavuuden laadun mukaan (15).

Toisinaan sikién kaikukuvaus johtaa sel-
keain diagnoosiepiilyyn, joka voidaan varmis-

CGH, comparative genomic hybridization

vertaileva genominen hybridisaatio

array-CGH, aCGH

mikrolevyalustalla tehtava vertaileva genominen hybridisaatio

CNV, copy number variation

kopiolukumuutos

eksoni geenin jakso, joka koodautuu RNA:n tai lahetti-RNA:n ja jalkimmaisessa ta-
pauksessa edelleen polypeptidin osaksi

fenotyyppi ilmiasu

deleetio haviama: DNA-ketjun puutos, joka voi kooltaan vaihdella yhdestd nukleotidis-
ta useiden satojen tai tuhansien nukleotidien pituiseen osaan, joka voi sisaltaa
useita geeneja

duplikaatio kahdentuma: DNA-jakson muutos, jossa yksi tai useampi nukleotidi kahden-
tuu

introni geenin kahden eksonin valissa sijaitseva ei-koodaava DNA-jakso: geenin

Iahetti-RNA:n osa, joka leikkautuu pois ennen proteiinisynteesia

molekyylikaryotyypitys

genominlaajuinen kopiolukumuutosten tutkimus, vertaileva genomien tutki-
mus DNA-mikrosirujen avulla

next generation sequencing, NGS

rinnakkaissekvensointi: sekvensointi menetelmalld, jossa lyhyitd DNA-frag-
mentteja monistetaan samanaikaisesti ja fragmentteja verrataan ihmisen
viitesekvenssiin, jolloin siita poikkeavat emakset voidaan tunnistaa

non-invasive prenatal diagnosis, NIPD

sikioon kajoamaton raskaudenaikainen diagnoosi

non-invasive prenatal testing, NIPT

sikioon kajoamaton raskaudenaikainen tutkimus, jossa yleisimpid kromosomi-
poikkeavuuksia voidaan seuloa tutkimalla sikioperdista vapaata DNA:ta

single nucleotide polymorphism, SNP

yhden emaksen polymorfismi: yhdessa nukleotidissa olevaan eroon perustuva
(DNA:n) polymorfismi

trisomia-PCR-tutkimus

kvantitatiiviseen polymeraasiketjureaktioon (PCR) perustuva kromosomien 13,
18 ja 21 seka sukupuolikromosomien lukumaaraa selvittava tutkimus

uniparentaalinen disomia, UPD

molemmat vastinkromosomit ovat perdisin samalta vanhemmalta

variant of uncertain significance, VUS

geenivariantti, jonka merkitys jaa epaselvaksi

whole exome sequencing, WES

koko eksomin laajuinen eli periman koodaavien osien sekvensointi

whole genome sequencing, WGS

E. Salminen ym.

koko genomin laajuinen sekvensointi
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taa tai sulkea pois kohdennetulla geenitestilla.
Esimerkiksi tanatoforisen dysplasian, jonka
epdilyn sikion lyhyet luut ja kiyra reisiluu he-
rittdvat, geneettinen varmistus voidaan saada
tutkimalla FGFR3-geeni. Erilaisia luuston ke-
hityshairioitd on kuitenkin satoja, joten kai-
kukuvauksen perusteella ei useimmiten ole
mahdollista piitelld luotettavasti, minki gee-
nin virhe voisi olla kyseessd. Yli sata geenid
sisiltavilli paneeleilla voidaan lyhyessi ajassa
tutkia suuri midra synnynniisid luuston kehi-
tyshdirioitd samasta niytteesti. Geenipaneeli-
tutkimuksista voidaan saada apua muidenkin
heterogeenisten tautiryhmien diagnostiikkaan.
Geenipaneelitutkimuksista voi olla hyotya
my0s sellaisissa tautiepailyissd, joissa taudin ai-
heuttajina ovat useamman geenin geenivirheet,
esimerkiksi epiiltidessd Noonanin oireyhtymaa
tai tuberoosiskleroosia.

Eksomisekvensointia ei ole toistaiseksi suo-
siteltu rutiinimaiseen kiytt66n raskauden-
aikaisessa sikiodiagnostiikassa. Siitd voisi
olla hyotyd, kun siki6lld on yhtd aikaa monta
rakennepoikkeavuutta (monianomalia) (9).
Myos joidenkin ongelmallisten rakennepoik-
keavuuksien, kuten aivokurkiaisen poikkea-
vuuksien yhteydessa sen avulla voidaan saada
lisdinformaatiota (16). Tutkimusten mukaan
eksomisekvensoinnin avulla 16ydetdin diag-
noosi vaihtelevasti (6-80 %) (9). Raskauden-
keskeytyksen jilkeisissd tutkimuksissa eksomi-
sekvensoinnista voi jo nykyisin olla apua ilman
prenataalivaiheeseen liittyvid tulkinnallisia ja
eettisid ongelmia.

Eettisia kysymyksia

Sikiédiagnostiikan padmairini on tarjota tie-
toa paitoksentekoon ja hoitoon. Asiantunte-
vaa perinnéllisyysneuvontaa, jossa kidydain
lipi geneettisen analytiikan mahdollisuudet ja
toimintavaihtoehdot eri tilanteissa, tarjotaan
perheelle ennen sikiodiagnostisia tutkimuksia.
Neuvonnan tulee olla ohjailematonta niin, ettd
perhe voi tehdi itsendisen paitoksen tutkimuk-
siin osallistumisesta tai osallistumatta jattami-
sestd sekd jatkotoimenpiteista.

389

Rinnakkaissekvensointimenetelmien tekni-
set, tulkinnalliset ja eettiset vaatimukset ovat
korostuneet verrattuna moniin muiden lddke-
tieteen alojen vaatimuksiin (TAULUKKO) (4,17).
Milld indikaatiolla uusia genominlaajuisia tut-
kimuksia tarjotaan sikiladketieteessi? Onko
eettisesti kestivid priorisointiperusteita, ja kuka
niistd paittaa? Sekvensointi on halventunut,
mutta tuotetun tiedon analysointi bioinforma-
titkan keinoin, tulosten tulkinta ja kommuni-
kointi perheille vaativat resursseja. Miten var-
mistetaan riittdvd neuvonta ja tietoon pohjau-
tuva suostumus tutkimuksiin sekd oikeus olla
tietimatta?

Genominlaajuisissa tutkimuksissa tuotetaan
paljon tietoa, ja erityisesti intronien ja geenien
sddtelyalueiden muutosten tulkinta on vaikeaa.
Moni 16ydos voi jaddd epdvarmaksi, eikd mu-
taatio tule aina esiin ilmiasussa. Lisdksi sikion
terveyshistoria on lyhyt, ja tietoa ilmiasusta
on mahdollista saada ldhinni kaikukuvauk-
sen avulla. Genomitiedon karttuessa episelvit
16ydokset voivat vuosien kuluessa tarkentua,
ja osa perheistd saattaisikin hyotyd myohem-
mistd yhteydenotosta. Selvityksissd voi my6s
tulla sattumalGydoksend esiin tietoa aikuisidlla
alkavista sairauksista, mika saattaa koskettaa
paitsi syntyvid lasta, my6s vanhempia ja heiddn
sukujaan. The American College of Genetics
and Genomics (ACMG) ei nykyiin suosittele
sattumalGydosten etsimisti ja raportoimista si-
kiddignostiikassa (10).

Lopuksi

Molekyylikaryotyypityksen ja geenipaneeli-
en avulla yhd useampi perhe saa tietoa sikion
kehityshdirion taustalla olevasta syystd. Myos
rinnakkaissekvensointimenetelmat ovat tulossa
sikiodiagnostiikkaan. Kertyvi geenitieto auttaa
parantamaan diagnostiikkaa, ymmartimiin
paremmin perimén ja ilmiasun yhteytta sikio-
kaudella ja kehittdimiin yksilollistettyd hoitoa.
Rinnakkaissekvensointimenetelmiin  liittyy
siki6lddketieteessd erityisen paljon teknisid,
tulkinnallisia ja eettisid haasteita, ja siksi on tir-
keitd kehittdd ohjeistusta ndiden menetelmien
kiyttoon. m

Geneettisen analytiikan mahdollisuudet sikiddiagnostiikassa
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SUMMARY

Possibilities of genetic analysis in prenatal diagnosis
Prenatal diagnosis may be needed due to a familial hereditary disease, fetal structural abnormalities, or positive screening
result for fetal chromosomal abnormalities. For genetic analyses, chorionic villus, amniotic fluid or fetal tissue is needed.
Chromosomal microarray is recommended as primary investigation when fetal structural abnormalities are detected.
Targeted gene panels may be utilized in some disease groups. Noninvasive prenatal diagnosis is possible in some cases by
using free fetal DNA from maternal blood. Next generation sequencing still involves technical, interpretative and ethical
challenges. Advanced genetic knowledge helps understand the interplay between fetal genotype and phenotype and will

aid in developing individualized care.
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