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Tietoa potilaalle

Mita tarkoittaa eksomitutkimus?

Ihmisen perimaaines koostuu DNA:sta, joka sisaltda kaikkien kehomme erilaisten proteiinien
rakennusohjeet geeneiksi kutsutuilla alueilla. Vaikka geenit kattavat vain pienen osan koko
DNA:sta, on niiden merkitys sairauksien synnyssa suuri. Geeneja tunnetaan nykydan noin 20
000 kpl, mutta ldheskaan kaikkien tehtavaa ei viela tiedeta. Eksomitutkimus (WES, Whole Exome
Sequencing) on geneettinen tutkimus, joka kattaa kaikki tunnetut sairausgeenit ja niiden
lahialueet, jotka muodostavat n. 2 % koko ihmisen perimdaineksesta eli genomista.
Eksomitutkimusta kdytetadn erityisesti epdiltdessa geneettista sairautta tapauksissa, joissa
oirekuva ei viittaa suoraan mihinkdan tiettyyn sairauteen tai oirekuva on laaja-alainen.
Eksomitutkimusta suositellaan nykyisin ensilinjan tutkimuksena esimerkiksi kehitysvamman
geneettisen syyn selvityksessd. Toistojaksosairauksiin liittyvdt muutokset eivat tule esiin
nykyisin kaytossa olevalla menetelmalld ja siksi niita varten on kaytettdvissa omat
tutkimukset.

Eksomitutkimuksen erityispiirteet

Jokainen ihminen on yksildllinen, ja myos 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 liittymattémid), osa merkitykseltdan
epaselvia (VUS, Variant of Uncertain Significance) ja osa hyvin todennakoisesti tai varmasti
sairautta aiheuttavia eli patogeenisia variantteja. Varianttien luokittelu voi muuttua ajan myéta,
kun tietoa kertyy lisda. VUS-varianttien selvittamiseksi hoitava ladkarisi voi ehdottaa
lisdtutkimuksia, tai joissain tapauksissa sukulaisten tutkimista todetun variantin osalta. VUS-
varianttien pohjalta ei voida maarata hoitoja tai seurantoja.

Eksomitutkimuksessa tutkitaan paljon erilaisia sairausgeeneja, joten riski siihen, etta
|oydetdan joku sellainen variantti, joka ei liity tutkittavaan sairauteen, kasvaa. Tallaisista
|0ydoksista kaytetadn termia sivuloydds. ACMG (American College of Medical Genetics and
Genomics) on julkaissut kansainvaliset suositukset niistd geeneistd, joiden analyysi tulisi
sisdllyttad eksomitutkimukseen. Sivuloydokset naissd geeneissa sisallytetdan osaksi
laboratoriovastausta, mikali potilas on toivonut ndiden raportoimista. Ndissa geeneissa
havaittavat patogeeniset variantit aiheuttavat erilaisia sairastumisalttiuksia, joiden riskiin ja
ennusteeseen voidaan vaikuttaa aikaisen diagnoosin ja ennaltaehkadisevan seurannan avulla.
Esimerkkind mainittakoon perinndlliseen rinta- ja munasarjasyépaalttiuteen liittyvat BRCA1-
ja BRCA2-geenit seka erilaiset rytmihadiridsairaudet. ACMG:n yleisesti suosittelemien geenien
lisdksi voidaan eksomitutkimuksen lausunnossa raportoida myds muissa geeneissa sijaitsevia
sivuloydoksia, mikali niilla arvioidaan olevan suoraan merkitystd potilaan terveydentilan
kannalta, ja tuloksen perusteella voidaan vaikuttaa sairastumisriskiin. Mahdolliset
sivuloydokset sisallytetadn osaksi laboratoriovastausta. Sivuloydoksina lausutaan ainoastaan
variantit, joita pidetdan todennakdisesti patogeenisina tai patogeenisina.
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Triotutkimukset

Erityisesti lapsipotilaiden kohdalla eksomitutkimuksen analysointia pystytdan parantamaan
selvasti, jos samalla kertaa lapsen ndytteen kanssa tutkitaan vertailundytteind myos
kummankin vanhemman naytteet (trio-eksomi). Nain etenkin edelld mainitut VUS-16yddkset
voidaan usein luokitella tarkemmin. Trio-eksomi parantaa tutkitusti diagnostista osuvuutta
pelkkdan potilaan naytteen tutkimiseen verrattuna.

Suostumus

Ennen tutkimusta tulee hoitavan lddkarin kanssa kdyda lapi tutkimuksen paapiirteiden lisdksi
myos sivuloydosten mahdollisuus ja merkitys. Suostumuslomakkeesta valitaan jokaisen
tutkittavan kohdalta, raportoidaanko tutkimuksessa mahdollisesti esille tulevat sivuldydokset.
Jokainen tutkittava allekirjoittaa oman kohtansa, mutta huoltaja voi allekirjoittaa
suostumuslomakkeen myds potilaan puolesta.

Naytteet

Yleensa eksomitutkimus tehddan verindytteestad eristetystd DNA:sta, mutta myds muista
kudoksista on mahdollista tehda tutkimuksia. Esimerkiksi raskauden aikana sikion DNA:ta
voidaan tutkia lapsivesi- tai istukkandytteista raskaudenaikaisena eli prenataalisena
eksomitutkimuksena (saatavilla erillinen potilastiedote). Kantasolusiirron saaneilla
suositellaan tutkittavaksi ihonaytetta verindytteen sijaan. Vastausaika
geenipaneelitutkimuksissa on yleensa n. 2 kk, mutta kiireellisissa tapauksissa tulos saadaan
huomattavasti nopeammin.

Tuloksen arviointi

Lopullisen arvion geenitutkimuksen tuloksen yhteydestd potilaan oirekuvaan tekee
tutkimuksen tilannut |adkari. Joissain tapauksissa tuloksen merkityksen arvioimiseksi voidaan
tarvita lisdtutkimuksia kuten verikokeita, kuvantamistutkimuksia tai sukulaisten
kohdennettuja tutkimuksia potilaalla todettujen varianttien suhteen.

Mikali todettu variantti jaa lisaselvityksista huolimatta edelleen merkitykseltdan epaselvaksi,
voidaan usein asiaan palata uudestaan myohemmin, jolloin kyseisestd muutoksesta kertynyt
lisdtieto voi mahdollistaa variantin uudelleenluokittelun. Valtaosa merkitykseltdan epaselvista
muutoksista on lopulta harmittomia yksil6lliseen vaihteluun liittyvia muutoksia.
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