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Tietoa potilaalle

Mit& tarkoittaa eksomi

Ihmisen perimé&aines koostuu DNA:sta, joka sisaltéd& kaikkien kehomme erilaisten proteiinien
rakenneohjeet, joita kutsutaan geeneiksi. Vaikka geenit kattavat vain pienen osan koko
DNA:sta, on niiden merkitys sairauksien synnyssa suuri. Geeneja tunnetaan nykyaan noin 20
000 kpl, mutta lahesk&an kaikkien tehtavaa ei viela tunneta. Koko eksomi (Whole exome, WES)
kattaa yleensa kaikki tunnetut geenit ja niiden l&hialueet, jotka muodostavat n. 2% koko
ihmisen perim&aineksesta (genomista). Kliininen eksomi (Clinical exome, CES) puolestaan on
suppeampi, ja se kattaa geeneista vain ne geenit jotka on talla hetkella yhdistetty johonkin
sairauteen. Kliinisen eksomin sisélté vaihtelee eri laboratorioissa, Tyksin Genomiikan
laboratorion kliininen eksomi siséltaa talla hetkelld 5500 geenia.

Eksomitutkimusten erityispiirteet

Jokainen ihminen on yksiléllinen, ja my6s periméaineksessa on eri henkildiden valill& runsaasti
pienid eroavaisuuksia. Valtaosta néistda muutoksista on luonteeltaan hyvanlaatuisia, ja vain
murto-osa aiheuttaa jotain tunnettua sairautta tai sairastumisalttiutta. Erilaisten
geenimuutosten, eli varianttien, tulkinta voi olla toisinaan haastavaa. Suurin osa varianteista
on taysin harmittomia (mihink&an sairauteen liittymattémia), osa merkitykseltaan epéselvia
(VUS, Variant of Uncertain Significance) ja osa hyvin todennékdisesti tai varmasti sairautta
aiheuttavia. VUS-muutosten selvittdmiseksi hoitava ladkéarisi voi ehdottaa lisatutkimuksia, tai
joissain tapauksissa sukulaisten tutkimista todetun muutoksen osalta. VUS-muutosten
pohjalta ei voida maarata hoitoja tai seurantoja.

Koska eksomitutkimuksissa tutkitaan paljon tunnettuja sairausgeenejd, erilaisten
sivuldydosten osalta on olemassa kansainvaliset suositukset. ACMG (American College of
Medical Genetics) on julkaissut suosituksensa geeneistd, joiden analyysi tulee siséllyttda
eksomitutkimuksiin, mikéli potilas antaa téhén suostumuksensa. N&issa geeneissa olevat
virheet aiheuttavat erilaisia sairastumisalttiuksia, joiden riskiin ja ennusteeseen voidaan
vaikuttaa aikaisen diagnoosin ja ennaltaehkdisevdn seurannan avulla. Esimerkkina
mainittakoon perinndllinen rinta- ja munasarjasydpaalttius (BRCAL ja BRCA2), seka erilaiset
sydamen rytmihairiosairaudet. ACMG:n yleisesti suosittelemien geenien lisdksi voidaan
eksomitutkimusten lausunnossa raportoida myos muissa geeneissa sijaitsevia sivuldydoksia,
mikali niilld arvioidaan olevan suoraan merkitysté potilaan terveydentilan kannalta ja tuloksen
perusteella voidaan vaikuttaa sairastumisriskiin. Mahdolliset sivuloydokset sisallytetdan
osaksi laboratoriovastausta.

Merkitykseltddn epéselvia (VUS) muutoksia ei lausuta sivuldydoksing, vaan ainoastaan
muutokset, joita pidetdén haitallisina/todennékoisesti haitallisina.

Suostumus

Eksomitutkimuksen yhteydessa pyydetaan aina erillinen suostumus, jotta laboratorio tietda
raportoidaanko mahdolliset sivuloydokset. Koska kyseessd on hyvin laaja geneettinen
tutkimus, johon liittyy myds merkityksellisten sivuloyddsten mahdollisuus, pyydetdéan
potilaalta/huoltajalta aina kirjallinen lupa ennen tutkimusta sivuldyddsten osalta. Ennen
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tutkimusta tulee hoitavan ladkérin kanssa kayda lapi tutkimuksen péaapiirteiden lisaksi myds
sivuldydosten mahdollisuus ja merkitys.

Triotutkimukset

Erityisesti lapsipotilaiden kohdalla eksomitutkimusten analysointia pystytdan parantamaan
selvasti, jos samalla kertaa tutkitaan vertailundytteind myods kummankin vanhemman
naytteet (trio-eksomi). Nain etenkin yll& mainitut VUS-I6ydokset voidaan usein luokitella
tarkemmin. Trio-eksomi parantaa tutkitusti diagnostista osuvuutta pelkk&an potilaan
naytteen tutkimiseen verrattuna.

Naytteet

Yleensa geenitutkimukset tehd&an verindytteesta eristetystd DNA:sta, mutta myods muista
kudoksista on mahdollista tehda tutkimuksia. Esimerkiksi raskauden aikana sikion DNA:ta
voidaan tutkia lapsivesi- tai istukkandytteistd. Kantasolusiirron saaneilla suositellaan usein
tutkittavaksi ihondytettda verindytteen sijaan. Vastausaika geenipaneelitutkimuksissa on
yleensa n. 2kk, mutta kiireellisissa tapauksissa tulos saadaan selvasti nopeammin.

Tuloksen arviointi

Lopullisen arvion geenitutkimuksen tuloksen yhteydestd potilaan oirekuvaan tekee
tutkimuksen tilannut 1aékari. Joissain tapauksissa tuloksen merkityksen arvioimiseksi voidaan
tarvita lisdtutkimuksia kuten verikokeita, kuvantamistutkimuksia tai sukulaisten
kohdennettuja tutkimuksia potilaalla todettujen muutosten suhteen.

Mikali todettu geenimuutos j&a lisaselvityksistd huolimatta edelleen merkitykseltaan
epaselvéksi, voidaan usein asiaan palata uudestaan mythemmin, jolloin voi olla, etta
kyseisestd muutoksesta on kertynyt lisda tietoa joka mahdollistaa sen uudelleenluokittelun.
Valtaosa merkitykseltddn epéselvistda muutoksista on lopulta hyvénlaatuisia yksilolliseen
vaihteluun liittyvia muutoksia.
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