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Vastasyntynyt voi joutua tehohoitoon monesta syystd. Syitd ovat esimerkiksi infektio,
ennenaikaisuus, hengitysvaikeudet sekd matala verensokeri. Ndiden lisdksi vastasyntyneelld
voi olla merkittivid, kirurgista korjausta vaativia rakenteellisia poikkeavuuksia, minkd vuoksi
tarvitaan tehohoitoa. Suomessa vuonna 2022 11,5 % vastasyntyneistd hoidettiin teho- tai
valvontatasoisella osastolla. Suomessa monimutkaisten synnynnédisten ongelmien hoito on
keskitetty yliopistollisiin sairaaloihin. Myos Tyksissd on oma vastasyntyneiden teho-osasto
Keskola. Tyksin vastuualueella syntyy vuosittain noin 7000 lasta, joista yli 500 hoidetaan
vastasyntyneiden teho-osastolla syntymén jdlkeen. Osalla néisti lapsista oireet ja 16ydokset
heriéttivit epdilyn perinndllisestd sairaudesta.

Tamén tutkimuksen tarkoituksena on kartoittaa vuosina 2010-2023 Tyksin vastasyntyneiden
teho-osastolla hoidetuille potilaille tehtyjd geneettisid tutkimuksia ja niiden tuloksia. Liséksi
tutkimuksessa selvitetddn, kuinka usein geneettisid tutkimuksia tehddén potilaille, mité
tutkimuksia tilataan, kuinka usein ja mikd diagnoosi on saatu sekd miti muita oireita ja
hoitoja niilld potilailla on ollut. Tiedon avulla voidaan suunnitella jatkoon oikea-aikainen ja
menetelmallisesti paras molekyyligeneettinen ldhestyminen tehohoidossa olevalle
lapsipotilaalle. Tutkimus on rekisteritutkimus, johon potilaat etsittiin Tyksin sdhkdisesté
potilastietojarjestelmésta ja laboratorion QPati-jarjestelmasti. Hakukriteereiné olivat
hoitojakso Tyksin vastasyntyneiden teho-osastolla ja ettd samalle potilaalle oli tehty jokin
geneettinen tutkimus alle vuoden idssd. Rajausten jdlkeen potilasaineistosta tutkimuksessa on
mukana 242 potilasta.

Tutkimuksessa 52 % potilaista sai jonkin geneettisen diagnoosin alle vuoden iéssé tehtyjen
geneettisten tutkimusten avulla. Erilaisia diagnooseja oli 70. Kuitenkin yhteensé 48 %:1la
tutkimuksessa mukana olleille potilaille, joille ei asetettu perinnéllisen sairauden diagnoosia,
jéi jokin muu pysyvé sairaus tai vamma, tai potilas menehtyi. 75 %:lla geneettisen sairauden
epdilyn herittineet 10ydokset todettiin tai oireet alkoivat jo raskauden tai ensimmadisen
elinvuorokauden aikana. Potilaiden maéré oli melko pieni, joten on vaikea sanoa,
vaikuttaisiko geneettisten tutkimusten aikaistaminen hoitopéatoksiin tai -tuloksiin.
Diagnoosin saamisessa on voinut myos kestid, silli monelle jouduttiin tekemédén useampi
kuin yksi geneettinen tutkimus ennen diagnoosia. Laajemmalla geneettiselld tutkimuksella,
kuten eksomisekvensoinnilla, olisi mahdollisesti voitu vélttda usean tutkimuksen teettiminen
ja aikaistaa diagnoosia.

Avainsanat: Vastasyntyneiden tehohoito, perinnélliset sairaudet, geenitutkimukset
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1 Johdanto

1.1 Vastasyntyneiden tehohoito
Tehohoito on hengenvaarallisten, mutta ohimeneviksi arvioitujen elintoimintohdirididen

hoitoa ja ehkéisyd. Usein tehohoidossa tarvitaan kajoavia valvonta-, arviointi- ja
hoitomenetelmid. Tehohoitoa annetaan tehohoitoyksikdissa ja siithen tarvitaan alaan erityisesti
koulutettua henkilokuntaa. Hoidon menetelmiin kuuluu esimerkiksi hengityksen tukeminen

lisdhapesta hengityslaitteeseen. Lisdksi erilaiset lddkkeet ja koneet pitdvét ylld elintoimintoja.

Lasten tehohoito on Suomessa keskitetty eri sairaaloissa varsinaisista lasten ja
vastasyntyneiden teho-osastoista teho-osastoihin, joissa hoidetaan seké lapsia ettd aikuisia
(Reinikainen ja Varpula 2018). Monimutkaisten synnynnéisten ongelmien hoito on keskitetty
Suomessa ldhinnd yliopistollisiin sairaaloihin (Reinikainen ja Varpula 2018). Turun
yliopistollisesta keskussairaalasta (Tyks) 10ytyvit erilliset osastot aikuisille, lapsille ja
vastasyntyneille (Vastasyntyneiden teho-osasto eli Keskola. www.TYKS.fi). Tyksin
vastuualueella syntyy vuosittain yli 7000 lasta, joista yli 500 tarvitsee tehohoitoa
vastasyntyneind. Hoitoa tarvitsevat niin tdysiaikaisena syntyneet, keskoset, kuin
vastasyntyneind kirurgisia toimenpiteitd vaativat lapset. Hoitoajat vaihtelevat muutamista
péivistd useaan kuukauteen.(Vastasyntyneiden teho-osasto eli Keskola. www. TYKS.fi).
Lasten ja vastasyntyneiden tehohoito vaatii oman osaamisensa, silld lapset eivit ole pieniad
aikuisia, eikd vanhempien lasten hoidon taitaminen riitd keskosten ja vastasyntyneiden
hoitoon. Lisiksi lasten tehohoito vaatii laajan kirjon vélineistdd lasten koon vaihdellessa
pienestd keskosesta ldhes aikuisen mitoissa oleviin nuoriin. Lasten tehohoidossa kuolleisuus

on Suomessa alle 5 %, mikd on huomattavasti aikuisia pienempi.(Salmi ym. 2024).

1.2 Vastasyntyneiden tehohoidon syyt
Vastasyntynyt lapsi voi joutua tehohoitoon monesta syystd, jotka voivat vaihdella seurannan

tarpeesta hengenvaarallisiin tiloihin. Esimerkiksi Haidarin ym. (2021) tutkimuksessa 34,5 %
tapauksista oli lievid. Syitd tehohoitoon ldhettdmiselle olivat muun muassa lievit
hengitysteiden vaikeudet, epdilty infektio ja hyperbilirubinemia. 12 %:lla oli kaksi lievia tilaa
ja 2,9 %:lla kolme tai enemmén. Tehohoitoon otettujen potilaiden miiré ja syyt kuitenkin
vaihtelivat suuresti sairaalan ja sen koon mukaan. Lisdksi tutkimuksessa huomattiin, ettd
vastasyntyneiden tehohoitoon ottaminen on tasaisesti vuosien mittaan lisdéntynyt, vaikkei

vastasyntyneiden sairastaminen ole (Haidari ym. 2021).



Suomessa vuonna 2022 syntyneistd keskimaarin 11,5 % joutui heti syntymén jilkeen teho- tai
valvontaosastolle. Tavallisia syitd vastasyntyneilld tehohoitoon joutumiselle ovat
ennenaikaisuuteen, eli alle 37 viikkoisena syntymiseen liittyvit ongelmat, hengitysvaikeudet,
syntymaasfyksia, bakteeri-infektiot sekd matala verensokeri. Ndiden lisdksi vastasyntynyt
saattaa jo ensimmadisten vuorokausien aikana tarvita kirurgisia toimenpiteitd esimerkiksi
syddmen, verenkiertoelimiston, maha-suolikanavan tai jonkin muun synnynndisen
rakenteellisen poikkeavuuden takia, jolloin hoitopaikaksi valikoituu myos vastasyntyneiden

tai lasten teho- tai valvontaosasto (Salmi ym. 2024).

1.3 Vastasyntyneiden rakenteelliset poikkeavuudet
Eldvind syntyneistd lapsista vuonna 2021 Suomessa todettiin rakenteellisia poikkeavuuksia

4,6 %:lla ja kuolleina syntyneistd 7,9 %:lla. Kuolleena syntyneistd ja ensimmaisen elinvuoden
aikana kuolleista puolestaan yhteensi 17,0 %:lla todettiin jokin rakenteellinen poikkeavuus.
(Synnynniiset epdmuodostumat. Tilastoraportti THL. www.THL.f1)
Kromosomipoikkeavuuksia oli noin 0,5 %:lla kaikista Suomessa syntyneistd. Tavallisin
kromosomipoikkeavuus on Downin syndrooma, eli kromosomin 21 trisomia.
Rakennepoikkeavuuksista tavallisimmat ovat syddmessd, maha-suolikanavassa ja
keskushermostossa. Kromosomipoikkeavuuksiin liittyy my06s usein tyypillisid
rakennepoikkeavuuksia. (Kaijomaa ja Ayris 2018). Osalla vastasyntyneisti, joilla niiti
poikkeavuuksia todetaan, herdd epdily geneettisestd sairaudesta taustalla. Mikali lapselta
16ytyy useampia rakenteellisia poikkeavuuksia, kuten sydinvika tai erityinen ulkonékopiirre,
on sairauden geneettinen etiologia entistdkin todennékodisempi ja hénelle tehdiddn geneettisid

tutkimuksia.

1.4 Perinndllisten sairauksien diagnoosimenetelmat
Spesifisen diagnoosin perusteella voidaan saada paljon tirkeéi tietoa lapsen tilasta, voidaan

ohjata hoitoa seké arvioida sairauden toistumisriskid seuraavissa raskauksissa. Tarkasta
molekyyligeneettisestd diagnoosista saadaan selville esimerkiksi sairauden periytyvyys,
voidaan arvioida sen mahdollista kulkua, paittaa ajoissa hoidosta sekd antaa

perinndllisyysneuvontaa.

Tyksin genomiikan laboratorio tekee suuren méérén erilaisia geneettisid tutkimuksia.
Vastasyntyneisiin liittyen ndihin kuuluvat sytogenetiikan puolella kromosomitutkimukset ja
molekyylikaryotyypitys. DNA-laboratorion puolella tehddén harvinaisten perinnéllisten

tautien diagnostisia ja ennustavia tutkimuksia seka kantajuustutkimuksia. My®ds tietyille



perheille tai suvuille erikseen radtaloityja tutkimuksia on mahdollista tehda.
Sikiodiagnostiikassa NIPT (Noninvasive Prenatal Testing) on didin verestd tehtdva
trisomiaseula, joka télld hetkelld tarjotaan kaikille odottaville dideille aiemman seerumiseulan
sijaan. Tutkimus perustuu NGS-menetelmaidn (New Generation Sequencing),

(Léaéketieteellisen genetiikan laboratorio. www.TYKS.f1).

Tarkempien geneettisten tutkimusten, kuten kromosomitutkimusten,
molekyylikaryotyypityksen tai NGS-sekvensoinnin aiheita vastasyntyneilld ovat muun
muassa pieni syntyméakoko, potilaan useat synnynnéiset kehityshdiriot, huono menestyminen,
poikkeava neurologinen status, sukupuolielinten kehityshéiriot, epaselva sukupuoli ja
kuolleena syntyminen (fetus mortus). Aiemmin niin kutsutut valtamutaatiotutkimukset olivat
kiytdssd muun muassa suomalaisen tautiperinndn taudeissa, joita ovat esimerkiksi
synnynndinen nefroosi (CNF), infantiili neuronaalinen seroidilipofuskinoosi (INCL),
aspartyyliglukosaminuria (AGU), rusto-hiushypoplasia ja synnynndinen kloridiripuli.
Nykyddn nidmékin voidaan tutkia yhdessd muiden erotusdiagnostisten vaihtoehtojen kanssa
nopeasti ja luotettavasti NGS-sekvensoinnilla. (Suomalaisen tautiperinnon taudit.

www.THL.f1).

NGS-tutkimukset ovat laajentaneet genetiikan tutkimusten kentédn. Niitd tarjottiin aiemmin
sekd kliiniseen eksomiin (CES) perustuvina ettd koko eksomiin (WES) perustuvina
tutkimuksina. Nykyéén laboratoriossa on kédytdssa vain koko eksomisekvensointiin
pohjautuva tutkimus. Geenipaneelitutkimukset ovat tutkimuksia, joissa tutkitaan samalla
kertaa useampia geeneja liittyen tiettyyn fenotyyppiin. Tutkimus pohjautuu WES
tutkimukseen, mutta dataa suodatetaan siten, ettd siitd analysoidaan vain tiettyyn fenotyyppiin
liitettyjd geenejd. Kliiniseen eksomiin siséltyi aiemmin yhteensd 5500 geenid ja koko eksomin

tutkimukseen 21 285 geenid.(NGS-tutkimukset. www.TYKS.fi)

NGS on menetelmi, jossa DNA:sta ja RNA:sta sekvensoidaan tuhansia geenejé tai jopa koko
genomi. Ndin voidaan etsid perimésté variantteja, jotka ovat ennestéén tunnettuja tai jopa
tidysin tuntemattomia taudinaiheuttajia. NGS:iin kuuluvia vaiheita ovat DNA:n pilkkominen
noin 100-300 emésparin pituisiin fragmentteihin, fragmenttien muokkaaminen ja
merkkaaminen sekvensointia varten esimerkiksi primereilla, fragmenttien
rinnakkaissekvensointi NGS-sekvensointilaitteella seké lopuksi tulosten analysointi
bioinformatiikan avulla. Téssd vaiheessa saatuja tuloksia verrataan tunnettuun ihmisen

genomiin ja ldhetetddn eteenpdin tutkimuksen tilanneelle yksikélle.(Qin 2019),



Perinndllisyyslddketieteessd NGS on hyddyllinen menetelma, kun taudin aiheuttava variantti
on harvinainen tai kokonaan tuntematon, eikd esimerkiksi tunnetun geenipaneelin tuloksista
ole saatu diagnoosia asetetuksi. Voi myos olla, ettd selvikin geneettinen sairaus on ennestaan
kokonaan tuntematon. Jokainen ihminen on kuitenkin perinnéltdén yksilollinen, joten tulosten
tulkinnassa voi myos olla haasteita. Suurin osa varianteista onkin tdysin harmittomia, mutta
osa taas voi jadda merkitykseltddn epdselviksi (VUS, Variant of Unknown Significance).
Tuloksen merkitys jaa helposti epdselvéksi, jos variantti sijaitsee tautiin liittyvén geenin
lahettyvilld tai sen sisdlld, mutta se on tuntematon tai alueella, jonka muutoksen vaikutuksesta

ei voi olla varma geenin toimintaan. (Eksomisekvensointi. www.TYKS.fi)

NGS-menetelmain perustuvat myds eksomitutkimukset. Eksomitutkimuksissa sekvensoidaan
samanaikaisesti kaikkien koodaavien geenien eksonit seké erdité sairauksiin liitettyjen
geenien ei-koodaavia alueita. Eksomitutkimusta voidaan hyddyntdé, kun potilaan oirekirjo on
laaja-alainen tai oireet eivit viittaa mihink&én tiettyyn tunnettuun sairauteen.
Kehitysvammojen geneettisissi etiologisissa tutkimuksissa koko eksomin sekvensointi onkin
nykyéén suositeltu ensilinjan tutkimus. Etenkin lasten geneettisen sairauden selvittelyssi
hyodynnetddn myds trio- ja duoeksomi- tutkimuksia, joissa lapsen eksomin liséksi
sekvensoidaan toisen tai molempien vanhempien eksomit vertailua varten mahdollisen
perinndllisyyden selvittdimiseksi. Tadma parantaa tutkitusti diagnostista osuvuutta pelkéin
lapsen oman néytteen tutkimukseen verrattuna sekd mahdollistaa varianttien tai

kopiolukumuutosten tarkemman luokittelun. (Eksomisekvensointi. www.TYSK.f1).

NGS- ja eksomitutkimuksissa sivu- ja sattumaldyddkset ovat mahdollisia, joten ndma vaativat
myos erillisen suostumuslomakkeen allekirjoittamisen potilaalta tai hinen vanhemmiltaan.
Siind kysytddn, haluaako henkild, ettd hdnen nédytteestdédn aktiivisesti katsotaan
sivuloydokset.(Eksomisekvensointi. www.TYKS.f1). Erityisesti tilanteissa, joissa
sivuloydoksen merkitys vaikuttaa potilaan terveyteen, on suostumus tarkeda olla tiedossa

ennen tulosten kertomista.

Eksomisekvensointia suppeampi, mutta NGS-menetelmdi myos hyodyntdva geneettisen
diagnostiikan véline ovat geenipaneelit. Geenipaneelitutkimuksessa tutkitaan samanaikaisesti
useita potilaan oireistoon liittyvid geenejd. Geenipaneeli kattaa usein ennakkoon mééritellyt
tunnetut geenit ja mahdolliset tietyt introniset variantit tietystd perinndllisestéd sairaudesta.
Tutkimus voidaan tilata esimerkiksi silloin, kun potilaan diagnoosi on melko varma oireiston

perusteella, mutta aiheuttavaa geenejé voi olla useita, eiké niitéd ole kliinisesti mahdollista



erottaa toisistaan. Geenipaneelin voi myo0s radtaloida yksilollisesti potilaan mukaan.
Geenipaneelitutkimuksessa ei raportoida sivuloydoksié, vaan tulokset saadaan vain tietyisti
halutuista geeneistd ja niiden varianteista. Tdma tarkoittaa, ettd tutkimusta varten ei tarvita

erillistd suostumuslomaketta.(Geenipaneelitutkimukset. www.TYKS.f1)

FISH-tutkimus eli fluoresenssi in situ hybridisaatio on menetelma4, jota voidaan kéyttaa
erityisesti kokonaisten kromosomien, kromosomien osien tai yksittdisten geenien muutosten,
esimerkiksi monistumien, tutkimiseen. Kromosomien tutkimusta kdytetdan puolestaan
diagnostiikassa esimerkiksi synnynnéisten hdirididen sekd hematologisten maligniteettien ja
muiden syOpien tapauksissa. Myo0s sikiodiagnostiikassa kromosomien tutkiminen voi olla
hyodyllista. Talloin ndyte otetaan joko istukasta tai lapsivedestd. Otetusta niytteestd tehddén
sytogeneettinen preparaatti, joka hybridisoidaan fluoresoivalla vérilld merkatun DNA-
koettimen kanssa. Tdmin jélkeen ndyte analysoidaan fluoresenssimikroskoopilla ja
kromosomianalyysiohjelman avulla.(Fluoresenssi in situ hybridisaatio -tutkimus.
www.Fimlab.f1) Tutkimus voidaan tehda vain soluille, jotka ovat metafaasi- ja/tai
interfaasivaiheessa, jotta kromosomit on mahdollista erottaa mikroskoopilla.(Fluoresenssi in
situ hybridisaatio. www.HUSLAB.{i) Tulokseksi saadaan nédkyville kromosomien poikkeava
ulkonéko, joka voi johtua esimerkiksi duplikaatiosta, translokaatiosta, deleetiosta
triplodiasta/tetraplodiasta tai mosaikismista. Tarkkuus on noin 5—10 Mb. Fluoresenssi
poikkeavassa kohdassa auttaa muutosten arvioimisessa, mutta esimerkiksi yksittéiset
emésparin muutokset eivat tdlla tutkimuksella erotu. (Fluoresenssi in situ hybridisaatio -

tutkimus. www.Fimlab.fi).

Koko genomin alueella olevia kopiolukumuutoksia voi tarkemmin méaarittda
molekyylikaryotyypityksen avulla. Téssd tutkimuksessa tehddin DNA-mikrosirulla vertaileva
genomien hybridisaatio. Tutkimuksella voidaan osoittaa duplikaatiot ja deleetiot muun
muassa tunnetuilla mikrodeleetio- ja mikroduplikaatiosyndroomaa-alueilla. Tarkkuus
muutoksissa on noin 500 kb, eli huomattavasti tavallista kromosomitutkimusta parempi.
Toisaalta molekyylikaryotyypitys ei paljasta balansoituneita rakenteellisia
kromosomipoikkeavuuksia, triploidiaa tai tetraploidiaa, eikd matala-asteista mosaikismia.
Nayte molekyylikaryotyypitystd varten voidaan ottaa erilaisista kudosndytteistd, kuten
fibroblasteista, kudospalasta tai sikion menehdyttya istukasta.(Molekyylikaryotyypitys
synnynndiset poikkeavuudet. www.HUSLAB.fi).



2 Tutkimuksen tavoite
Tassé tutkimuksessa on tavoitteena kartoittaa Tyksin vastasyntyneiden teho-osastolla

hoidetuille lapsille tehtyja geenitutkimuksia. Tutkimuksessa selvitetddn, kuinka usein
geenitutkimuksia tehddédn potilaille, mita tutkimuksia tilataan, kuinka usein diagnoosi on saatu
sekd mitd muita oireita ja hoitoja ndilld potilailla on ollut. Liséksi tarkoituksena on kartoittaa,
mitd geneettisid diagnooseja potilaille on tutkimusten my6ta tai ylipadtaan asetettu. Tehtyjen
geenitutkimuksien ja niiden tulosten selvittiminen auttaa kartoittamaan Tyksin alueella
syntyvien ja teho-osastolla hoidettavien vastasyntyneiden geneettisid sairauksia seka
geenitestien vaikutusta potilaan seurantaan ja hoitoon. Tiedon avulla voidaan suunnitella
jatkoon oikea-aikainen ja menetelmaillisesti paras molekyyligeneettinen ldhestyminen
tehohoidossa olevalle vastasyntyneelle. Joskus samat sairaudet voivat periytyd myos eri
tavoilla, jolloin geenitesti auttaa oikean diagnoosin saamisessa ja vaikuttaa samalla hoitoon.

Myos tdlloin nopea ja tehokas testaaminen auttaa lasta.

3 Tutkimusmenetelmat
Tutkimus toteutettiin rekisteritutkimuksena, johon rekisterilupa haettiin Varsinais-Suomen

hyvinvointialueelta (Varha) ja tutkittavat etsittiin Tyksin sdhkdisesté
potilastietojarjestelmésta. Rajaus tehtiin vuosina 2010-2023 syntyneisiin teho-osastolla
hoidettuihin vastasyntyneisiin, joille oli tehty molekyyligeneettisid tutkimuksia ensimmaéisen

elinvuoden aikana tai tarjottu sithen mahdollisuutta.

Potilaat haettiin Varhan ja Tyksin potilasrekistereisti ja laboratorion QPati-jirjestelmasta.
Hakukriteereind oli hoitoaika Tyksin vastasyntyneiden teho-osastolla ja, ettd samalle
potilaalle oli tehty molekyyligeneettisia tutkimuksia alle vuoden idssé. Potilasaineiston koko
oli 366 potilasta, joista 124 rajattiin tutkimuksen ulkopuolelle (Kaavio 1). Yleisin
poisrajaamisen syy oli, ettei potilaalle ollut tehty geneettistd tutkimusta. Tdma johtui yleisesti
siitd, ettd potilaalta otettiin verindyte varalle geneettistd tutkimusta varten, mutta tutkimusta ei
paddytty tekeméin. Seuraavaksi yleisimmait syyt poisrajaamiselle olivat, ettei potilasta ollut
hoidettu vastasyntyneiden teho-osastolla tai geenitesti oli tehty yli vuoden idssd. Muita syitd
olivat syntymavuosi ennen 2010, geneettinen tutkimus oli tehty muun kuin perinndllisen
taudin takia (esimerkiksi syopdsolujen tutkimus ja isyystesti) tai geenitesti tehtiin muualla

kuin Tyksissa.



10

Haku e i
potilastietojarjestelmasta Haku Q,E@%girjtlestelmasta
351 kpl P

Rajattu pois 124 kpl
* Potilaan vanhempi tai

. . sama potilas jo toisessa . .

Rajattu pois aineistpossa (r{=6ja n=10) Rajattu pois

118 kpl *  Syntymavuosi tai 6 kpl
geneettinen tutkimus yli 1v
idssa (n=3 ja n=22)
Geneettista tutkimusta ei
tehty (n=51)

» Eihoidettu
vastasyntyneiden teho-
osastolla (n=22)
Geneettinen tutkimus
tehty muualla tai ei
geneettisen taudin epailyn
takia (n=3 ja n=7)

Yhteensad mukana 242 kpl

Kaavio 1. Potilaiden haku Tyksin potilastietojarjestelmasta ja laboratorion QPati-jarjestelmasta seka
poisrajatut potilaat.

Potilasasiakirjoista selvitettiin, oliko potilaalla todettu jokin geneettinen sairaus tai
oireyhtym4, ja sairaskertomusteksteistd katsottiin, miten mahdollisesti tehty geenitutkimus oli
vaikuttanut potilaan hoitoon ja seurantaan. Liséksi potilasteksteisti kirjattiin tarkemmat
diagnoosit, tehdyt geenitestit, dysmorfiset piirteet, oireet, tehdyt kuvantamiset ja ndiden
tulokset, sisarusten tai vanhempien geenitestien tulokset, tehdyt hoidot seké potilaiden
mahdollinen menehtyminen ja syntyminen keskosena. Tulokset koottiin Excel-taulukkoon,

josta tehtiin analyysit.

4 Tulokset

4.1 Keskosuus ja hoitoajat vastasyntyneiden teho-osastolla
Kerityssa datassa potilaista 53 % (n=129) oli poikia ja 47 % (n=113) tytt6ja. Heistd keskosia

oli puolestaan 44 % (n=106) ja tiysiaikaisena syntyneitd 56 % (n=136). Tédysiaikaisuuden
rajana oli 37 raskausviikkoa. Keskiarvo raskausviikoista syntymahetkelld oli 36,5 = 4,2.
Keskiméérdinen Tyksin vastasyntyneiden teho-osastolla vietetty aika oli noin 24 vuorokautta.
Potilaista 74 % (n=178) vietti alle kuukauden vastasyntyneiden teho-osastolla ja 26 % (n=63)
oli yli kuukauden. Pisin vastasyntyneiden teho-osastolla vietetty aika oli kuusi kuukautta.

Potilaista 19 % (n=45) menehtyi ja 81 % (n=197) on elossa tutkimuksen teon aikaan.
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Keskosena syntyneistd menehtyi 25 % (n=26), kun taas tiysiaikaisena syntyneistd menehtyi

vain 15 % (n=19) (kaavio 2).

Keskoset vs. taysiaikaiset elossa

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%
-
0%

Keskoset Taysiaikaiset

B Elossa M Menehtyneet

Kaavio 2. Keskosena ja taysiaikaisena syntyneet seka prosenttiosuudet elossa olevista ja
menehtyneista.

Vastasyntyneiden teho-osastolla olleista potilaista 44 % (n=107) tarvitsi tehohoitoa ja 56 %
(n=135) ei tarvinnut. Tehohoitona pidettiin muun muassa sité, ettd potilas tarvitsi
hengitystukea tai elvytystd. Tehohoitoa ei puolestaan ollut, kun potilas oli vastasyntyneiden
teho-osastolla seurannassa esimerkiksi matalien verensokereiden tai infektioepéilyn takia sai

antibioottia, mutta ei muuta hoitoa.

4.2 Geneettiset tutkimukset ja niiden tulokset
Tutkimuksessa mukana olleille potilaille tehtiin kaikille yksi tai useampi geneettinen tutkimus

alle vuoden idssa. Testi-ikéd vaihteli muutamasta tunnista 11 kuukauden ikdan, keskiarvon
ollen 68 vuorokautta. Tutkimusten méirén keskiarvo oli 1,8 ja eniten yhdelle potilaalle tehtyja

tutkimuksia alle 1-vuotiaana oli kuusi (kaavio 3).
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Geneettisten tutkimusten maara
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Kaavio 3 . Geneettisten tutkimusten maara potilasta kohden.

Geneettisid tutkimuksia tehtiin eniten vuonna 2014, jolloin niitd tehtiin yhteenséd 49. Vihiten
geenitestejd tehtiin vuonna 2019, jolloin niitd tehtiin vain seitsemén. Tdmin jdlkeen testien

maéré on taas lahtenyt nousuun (kaavio 4).
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Kaavio 4. Alle 1-vuotiaana tehtyjen geenitestien maarat vuosittain.

Geneettisen testauksen yleisin syy oli potilaan omat oireet ja 10ydokset. Toiseksi yleisin syy
oli vanhempien tai sisaruksen tunnetun variantin kantajuus. Muita syitd olivat, menehtyneen
vastasyntyneen kuolinsyyn selvitys tai vanhempien toive suvussa esiintyvédn geneettisen

sairauden vuoksi, vaikkei vanhempaa tai sisarusta ollut todettu kantajaksi (kaavio 5).
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GENEETTISEN TUTKIMUKSEN SYY

W Vanhempien tai sisarusten kantajuus B Potilaan oireet ja |6ydokset
M Potilas menehtynyt W Vanhempien pyynnosta

M Suvussa tautia

1% 2%

Kaavio 5. Vastasyntyneiden teho-osastolla hoidettujen alle 1-vuotiaana tehtyjen molekyyligeneettisten
tutkimusten syyt.

Teetettyjd molekyyligeneettisid testejd oli yhteensd kahdeksan erilaista. Néistd yleisimpid
olivat yksittiisen geenin sekvensoinnit, molekyylikaryotyypitys ja geenipaneelit (kaavio 6).
NGS-menetelmaélla tehdyt geenitutkimukset kattoivat 60 % kaikista tutkimuksista. Néihin
kuuluvat eksomitutkimukset, geenipaneelit, yksittdisen geenin sekvensoinnit sekéd tunnetun

variantin tutkimukset.

ALLE 1-VUOTIAANA TEHDYT
GENEETTISET TUTKIMUKSET

W molekyylikaryotyypitys B Eksomitutkimukset M tunnettu variantti

M geenipaneeli M yksittdinen geeni m kromosomitutkimus

W mitokondriaalinen DNA B FISH-tutkimus
1%

Kaavio 6. Alle 1-vuotiaana tehdyt geneettiset testit. Yleisimmat testit olivat yksittdisen geenin
sekvensointi, molekyylikaryotyypitys ja geenipaneelit. Yksittdisen geenin sekvensoinnit sisaltavat
muun muassa tunnettuihin geneettisiin sairauksiin ja oireyhtymiin liittyvat geenit. Tunnettu variantti
puolestaan sisaltda esimerkiksi potilaan suvussa tunnetun ja periytyvan variantin.
Eksomitutkimuksissa on mukana seka koko eksomin etta kliinisen eksomin tutkimukset seka triona ja
duona tehdyt eksomitutkimukset.



14

Potilaista 52 % (n=127), joille oli teetetty molekyyligeneettisid tutkimuksia, sai diagnoosin ja
48 %:lla (n=115) tulokset jdivit normaaliksi. Erilaisia diagnooseja saatiin yhteensi 70. Néisti
yleisimpié olivat Noonanin oireyhtymé (n=8), Downin syndrooma (n=7) ja muut autosomien

deleetiot sekd muualla luokittamattomat synnynnéiset epdimuodostumaoireyhtymait (n=6 ja 6).

NGS-menetelmilld saaduista tuloksista 64 % (n=159) oli normaaleja, 32 % (n=80) SNV
(Single Nucleotide Variant eli yksittdisen nukleotidin muutoksia) ja loput 4 % (n=11) olivat

kopiolukumuutoksia (kaavio 7).

NGS-VARIANTTIEN LUOKITUS

M yksittdisen nukleotidin muutos ~ mkopiolukumuutos ~ mnormaali

Kaavio 7. NGS-menetelmilla tehtyjen tutkimusten varianttien luokitus. NGS=New Generation
Sequencing.

NGS-menetelmilld saaduista SNV tuloksista saatiin 41 % (n=33) geenipaneelitutkimuksilla,
31 % (n=25) yksittdisen geenin sekvensoinnilla, 14 % (n=11) eksomitutkimuksilla ja loput 14

% (n=11) perheessa tunnetun variantin tutkimuksella (kaavio 8).

NGS-MENETELMIEN SNV
TUTKIMUKSET

W eksomitutkimus B tunnettu variantti M geenipaneeli MW yksittdinen geeni

Kaavio 8. NGS-tutkimusten osuudet, joilla saatiin tulokseksi yksittaisen nukleotidin muutos. NGS=New
Generation Sequencing, SNV=Single Nucleotide Variant.
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NGS-tutkimusten tuloksista ACMG-luokituksella patogeenisia variantteja oli 47 % (n=53),
todennékoisesti patogeenisia 23 % (n=26) ja VUS 26 % (n=30). Liséksi sivu- tai

sattumaldydoksid oli 4 % (n=5) tuloksista, eivitkd ndmai selittineet potilaan oireita (kaavio 9).

ACMG-LUOKITUS

M Patogeeninen M Todennakoisesti patogeeninen  mWVUS M Sattumaloydos

Kaavio 9. NGS-tutkimusten tulosten ACMG-luokitus. NGS=New Generation Sequencing.

NGS-menetelmilld saatiin huomattavasti vahemmaén kopiolukumuutoksia tulokseksi. Eniten
tdllaisia tuloksia saatiin eksomitutkimuksilla ja yksittdisten geenien sekvensoinnilla, joiden
molempien osuus oli 31 % (n=4 ja 4). Geenipaneelien osuus oli puolestaan 23 % (n=3) ja

tunnetun variantin 15 % (n=2) (kaavio 10).

NGS-MENETELMIEN
KOPIOLUKUMUUTOSTEN
TUTKIMUKSET

MW eksomitutkimus M tunnettu variantti Mgeenipaneeli Myksittdinen geeni

Kaavio 10. NGS-tutkimusten osuudet, joilla saatiin tulokseksi kopiolukumuutos. NGS=New Generation
Sequencing.

Molekyylikaryotyypitysten tuloksista 64 % (n=57) oli normaaleja, 20 % (n=18) deleetioita, 8
% (n=7) duplikaatioita ja 7 % (n=6) jokin muu tulos, kuten uniparentaalinen disomia. Yhdella
potilaalla todettiin télld tutkimuksella my6s kokonaisen kromosomin ylimééra, trisomia 21.

(kaavio 11).
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MOLEKYYLIKARYOTYYPITYS
TULOKSET

E Normaali M Kokonaisen kromosomin lisi M Deleetio M Duplikaatio m®Muu

Kaavio 11. Molekyylikaryotyypityksella tehtyjen testien tulokset.

Kromosomitutkimusten tuloksista puolestaan 88 % (n=58) oli normaaleja, 9 % (n=6)
kokonaisen kromosomin ylimaéré ja 3 %:1ta (n=2) loytyi isokromosomi (kaavio 12). Kaikki
kromosomitutkimuksella todetut kokonaisen kromosomin ylimaarét olivat trisomia 21, eli
Downin syndrooma -potilaita. Todetut isokromosomit olivat tasapainoinen Robertsonin

translokaatio seké isokromosomi 2.

KROMOSOMITUTKIMUSTEN
TULOKSET
Em Normaali  mKokonaisen kromosomin lisd M Isokromosomi

Kaavio 12. Tehtyjen kromosomitutkimusten tulokset.

4.3 Vanhempien ja sisarusten kantajuudet
Potilaille teetettyjen geenitestien lisdksi kartoitettiin heiddn vanhempiensa ja sisarustensa

samaisten varianttien kantajuutta. 121:1la (50 %) tutkimuspopulaation vanhemmista ei ollut
tietoa kantajuudesta. Tamé johtui joko siité, ettei potilaan vanhempia testattu tai potilaan
tiedoista ei 10ytynyt vanhempien geenitestien tuloksia. 11 %:ssd (n=27) kaikista tutkituista

tapauksista, diti oli potilaalta 16ydetyn variantin kantaja ja isd vain 3 %:ssa (n=8) tapauksia.
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11 %:ssa (n=26) puolestaan molemmat vanhemmat olivat potilaalta I0ytyneen variantin
kantajia. Ndin oli esimerkiksi tapauksissa, joissa potilas oli perinyt resessiivisen taudin kaksi
eri alleelia vanhemmiltaan tai vanhemmat olivat sukua keskenéén ja kantoivat samaa

varianttia (kaavio 13).

VANHEMPIEN KANTAJUUS

Wditi MWisda Meikantajuutta M molemmat Meitietoa

Kaavio 13. Tutkittujen potilaiden vanhempien varianttien kantajuus.

Tutkituista sisaruksista 118 (49 %) oli terveitd, eli heilld ei ollut vastaavia oireita kuin
tutkitulla potilaalla tai heité ei todettu geenitestilld vastaavan variantin kantajiksi. 39 %:ssa
(n=94) tapauksista puolestaan ei ollut tietoa sisarusten kantajuudesta. Ndiden kohdalla
potilaalla ei joko ollut sisaruksia tai sisarusten terveydentilasta ei ollut tietoa potilaan
asiakirjoissa. 7 %:ssa (n=16) tapauksista potilaan yhdelld tai useammalla sisaruksella oli sama
variantti, joka todettiin myds potilaalla. 3 %:1la (n=8) sisaruksista oli samanlaisia oireita kuin
potilaalla, mutta mahdollista geneettistd taustaa ei saatu selville potilaan tai sisaruksen
tutkimuksissa. Liséksi 2 %:lla (n=6) oli todettu jokin muu geneettinen sairaus, kuin potilaalla

(kaavio 14).
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SISARUSTEN KANTAJUUS

Hterve M variantti

M ej tietoa M eri geneettinen sairaus

M samat oireet, ei tietoa genetiikasta
3%

Kaavio 14. Potilaiden sisarusten kantajuus potilailta I0ydettyjen varianttien suhteen.

4.4 Potilaiden oireiden alku ja kliiniset loydokset seka

kuvantamistutkimukset
Potilaiden osalta selvitettiin heidén oireitaan ja niiden alkuajankohtaa sekd dysmorfiset

piirteet ja tehtyjd kuvantamistutkimuksia. Potilaista 58 %:lla (n=140) ei ollut dysmorfisia
piirteitd, kun taas 42 %:1la (n=102) niitd 16ytyi. Oireet puolestaan alkoivat tai 16ydokset olivat
todettavissa 75 %:1la (n=181) potilaista joko jo raskauden tai ensimméiisen vuorokauden
aikana syntymaén jédlkeen. 10 %:lla (n=23) potilaista ei ollut perinnélliseen tautiin viittaavia

oireita ollenkaan ja 7 %:lla (n=17) oireet alkoivat vasta yli kuukauden iissé (kaavio 15).

OIREIDEN ALKU

W raskaudesta M 1. vuorokauden aikana m viikon sisalla

M kuukauden sisalla M yli kuukauden idssa M ei oireita

Kaavio 15. Perinndlliseen tautiin viittaavien oireiden alkuajankohta.
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Kuvantamistutkimuksia tehtiin 92 %:lle (n=223) potilaista. 8 %:lle (n=19) potilaista ei
kuitenkaan tehty ollenkaan niiti ja 21 %:1la (n=55) tutkimustuloksissa ei ollut poikkeavaa. 69
%:lla (n=168) potilaista puolestaan oli jokin poikkeava 10ydos kuvantamistutkimuksessa.

Keskimaéérin potilaille tehtiin 2,6 tutkimusta vaihdellen yhdestd yhdeksédén (kaavio 16).

Kuvantamisten maara
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Kaavio 16. Tehtyjen kuvantamistutkimusten maara potilasta kohden.

Yleisin yksittdinen potilaille tehty kuvantaminen oli ultradédnitutkimus, joita tehtiin pdédasiassa
syddmestd, aivoista ja vatsasta. Toiseksi yleisin tutkimus oli magneettikuvaus paisti tai
vartalosta ja kolmanneksi yleisin rontgentutkimus. My0s esimerkiksi yksittdisid gamma- ja

PET-kuvantamisia tehtiin.

4.5 Taysiaikaisena ja keskosena syntyneiden kuolinsyyt
Taysiaikaisena ja keskosena syntyneiden, mutta menehtyneiden potilaiden kuolinsyiti

tarkastellessa yleisimmiksi nousivat potilaan geneettinen sairaus sekd infektiot ja etenkin
keskosilla rakennepoikkeavuudet, joiden geneettinen tausta ei ole tiedossa. Tdysiaikaisena
syntyneistd kuolinsyynd oli 27 %:lla (n=5) geneettinen sairaus ja 27 %:lla (n=5) infektio
(Kaavio 17). Keskosena syntyneistd yleisin kuolinsyy oli rakenteellinen poikkeavuus 27 %:1la
(n=7) ja toiseksi yleisin geneettinen sairaus 23 %:lla (n=6) (Kaavio 18). Muita yleisid
kuolinsyité olivat metaboliset ongelmat, joiden geneettisesti taustasta ei ollut tietoa. 20 %:1la
(n=9) kuoleman aiheuttanutta tautia ei ollut tiedossa joko siksi, ettei tarkkaa diagnoosia saatu
tutkimuksissa selville tai potilas oli menehtynyt toisessa sairaalassa, eikd kuolinsyyta ollut

saatavilla potilasasiakirjoissa.
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TAYSIAIKAISENA SYNTYNEIDEN

KUOLINSYYT
B Geneettinen sairaus M Infektio
M Ei tiedossa M Rakennepoikkeavuus

M Aineenvaihdunnan ongelma m Hoitokomplikaatio

Kaavio 17. Taysiaikaisena syntyneiden kuolinsyyt.

KESKOSENA SYNTYNEIDEN KUOLINSYYT

W Geneettinen sairaus M Infektio M Ei tiedossa
W Rakennepoikkeavuus m Aineenvaihdunnan ongelma m Adrimmainen keskosuus
W Tapaturma

Kaavio 18 . Keskosena syntyneiden kuolinsyyt.

Taysiaikaisena syntyneistd, mutta myohemmin menehtyneisté potilaista 68 %:1la (n=13) oli
jokin geneettiselld tutkimuksella varmistettu diagnoosi. Keskosena syntyneisti ja
menehtyneistd taas vain 38 %:1la (n=10) oli jokin geneettinen sairaus. Kuolinsyyni
geneettinen sairaus oli kuitenkin mééréllisesti yhtd yleinen keskosilla kuin tdysiaikaisina

syntyneilld (n=6 ja n=5) ja jokaisella oli eri diagnoosi.

4.6 llman geneettisen sairauden diagnoosia jadneiden potilaiden oireiden

vaikutus myohemmassa elamassa
Tutkimuksessa mukana olleista potilaista 48 % (n=115) jii kokonaan ilman geneettiselld

tutkimuksella varmistettua diagnoosia. Heistd kuitenkin kaikki olivat Tyksin vastasyntyneiden
teho-osastolla hoidossa jonkin oireen takia. Potilasasiakirjojen perusteella normaalituloksen

saaneista potilaista 43 % (n=49) eldd kuitenkin normaalia eliméa, ja alkuperdiset
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osastohoidon tarpeeseen johtaneet oireet ja 10ydokset ovat vdistyneet tai eivit aiheuttaneet
merkittdvad pitkdaikaishaittaa. Ndille potilaille tehtiin esimerkiksi tarvittavat
rakennepoikkeuksiin liittyvit leikkaukset, tai oireet muuten hédvisivit itsestdén ja potilaat ovat
korkeintaan harvassa seurannassa erikoissairaanhoidossa. Merkittidvié oireita tai muita
poikkeavuuksia on kuitenkin todettavissa seurannassa vield 29 %:lla (n=33) diagnoositta
jadneista potilaista. Téllaisia oireita ovat muun muassa eriasteiset kehitysvammat,
kehitysviiveet, liikkkumista hankaloittavat poikkeavuudet tai pysyva ladkitys. Osa tarvitsee
edelleen myo0s esimerkiksi jatkuvaa puhe- tai toimintaterapiaa. Nama potilaat ovat myds
erikoissairaanhoidossa tiheimmassa seurannassa, viahintdan kerran vuodessa.
Normaalituloksen geenitesteisti saaduista potilaista 17 % (n=20) menehtyi. Yleisimmét
kuolinsyyt olivat rakenteellinen poikkeavuus (n=10) ja infektio (n=3). 13 % (n=13) potilaista
siirtyi tehohoitojakson jélkeen Tyksistd muualle jatkohoitoon, jolloin heiddn my6hemmista
kehitysvaiheistaan ei ollut potilasasiakirjoissa tietoa. Yleisimmin potilaat siirtyivét

jatkohoitoon Satasairaalaan tai Vaasan keskussairaalaan.

5 Pohdinta

5.1 Tutkimuksen tulosten pohdinta
Tyksissd tehtyjen geenitestien mddré laski melko paljon vuosina 2017-2019. Sama nékyy

myos tdmén tutkimuksen tuloksissa (kaavio 3). Tdéma on todenndkdisesti johtunut siitéd, etti
tuona ajankohtana Tyksin laboratorion sisdllé tuli uusi kdyténto, jonka mukaan ulkopuoliset
geneettiset tutkimukset siirrettiin omassa talossa tehtdvéksi. Tama johti hdmmennykseen seka
tutkimusten tilaavien ettd niitd tekevien joukossa, jolloin geneettisten tutkimusten tilaaminen
vaheni. Tutkimuskohortin loppuvuosina ja sen jialkeen geneettisten tutkimusten méadrit ovat

nousseet vuosi vuodelta.

Tutkimuksessa 48 % potilaista jéi ilman diagnoosia alle 1-vuotiaana tehtyjen geenitestien
perusteella. Testausmenetelmat ja tieto perinnéllisistd sairauksista kuitenkin kehittyvét
jatkuvasti ja uudelleentestaus my6hemmassa 1dssd on mahdollista. Tutkimuksessa mukana
olleista potilaista 10 % (n=12), joilla diagnoosia ei saatu ennen vuoden k&, sai
my6hemmaissa idssd diagnoosin uudelleentestauksen avulla. Tulosten perusteella myos
merkittdvd osa normaalin tuloksen saaneista potilaista eli myohemmin tiysin normaalia
elamaa (43 %). Merkittivélle osalle jdi kuitenkin my0s geneettisesti selittiméttomié oireita tai
potilas ehti menehtyé ennen diagnoosin saamista (yhteensd 48 %). Kokonaisuudessaan siis

tutkimuksessa mukana olleilla potilailla suurimmalla osalla joko diagnosoitiin jokin
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geneettinen sairaus, heille jdi jokin muu pysyva sairaus tai vamma, tai potilas menehtyi
(yhteensd 75 % kaikista potilaista). Téhén vaikuttaa esimerkiksi se, ettd suurimmalla osalla
potilaista oli my6s jokin oire tai 10ydds, joiden vuoksi hinet piti ensin ottaa teho-osastolle
hoitoon ja tdimén perusteella myds epdiltiin geneettistd sairautta, vaikkei kaikille diagnoosia

saatukaan.

Téysiaikaisena ja keskosena syntyneiden, mutta menehtyneiden potilaiden kuolinsyissé ei
ollut kovinkaan isoa eroa. Keskosilla yleisin kuolinsyy oli rakenteelliset poikkeavuudet,
joiden geneettista taustaa ei saatu selville ja tdysiaikaisena syntyneiden yleisimmaét kuolinsyyt
olivat geneettiset sairaudet ja infektiot. Ndma olivat myos keskosilla toiseksi ja kolmanneksi
yleisimmaét kuolinsyyt. Keskosia menehtyi mairéllisesti tdysiaikaisena syntyneitd enemmén ja
erilaisia kuolinsyité oli yksi enemmén tdysiaikaisena syntyneisiin verrattuna. Prosentuaalisesti
kuitenkin geneettinen sairaus oli merkittdvampi kuolinsyy tdysiaikaisena syntyneilld keskosiin
verrattuna. Tdma voi johtua siitd, ettd keskosilla esimerkiksi rakenteelliset poikkeavuudet,
jotka ovat johtaneet kuolemaan ovat voineet olla geneettisid, mutta menehtymisen takia
tutkimukset ovat jdéneet suppeammiksi. Téhéin voisi viitata my0s se, ettd menehtyneisti
prosentuaalisesti ja médréllisesti tdysiaikaisena syntyneistd suuremmalla osalla oli jokin
geneettisen sairauden diagnoosi keskosiin verrattuna. Taysiaikaisena syntyneilla taas
rakennepoikkeavuudet olivat huomattavasti vahdisempi kuolinsyy. Myos ddrimméinen
keskosuus oli yksi kuolinsyy keskosten joukossa, joka ei tdysiaikaisena syntyneisiin

vaikuttanut. Kuolemaan johtanut geneettinen sairaus oli jokaisella potilaalla eri.

Tutkimuksessa mukana olleille potilaille tehdyistd geneettisistd tutkimuksista 60 % oli NGS-
tutkimuksia. Nailld tutkimuksilla saatiin myos enemmén diagnooseja potilaille. NGS-
tutkimusten etuna on tarkempi diagnostiikka ja tdlla tavoin myds mahdollisesti vaikutus
hoitoon. Tarkemman diagnoosin perusteella hoidon suuntaaminen on helpompaa. NGS-
tutkimusten huonona puolena saattaa kuitenkin olla VUS-tulosten tuoma epdvarmuus. Naissi
tilanteissa, vaikka potilaalla olisikin ilmiselvé geneettiseksi sopiva sairaus, ei hintd voi
kuitenkaan geenitestin tuloksen perusteella diagnosoida tai hoitaa. Néin voi kdydd, jos
esimerkiksi potilaalla on jokin harvinainen variantti tunnetussakin tautia aiheuttavassa geenin
osassa, mutta harvinaisuuden takia sen merkitys on epéselvi. Télloin sekd potilas ettd
vanhemmat ja hoitohenkilokunta jadvét epétietoisuuteen, miten potilasta tulisi hoitaa, kun

diagnoosia ei voi asettaa. Tdma voi myds vaikeuttaa muutenkin raskasta hoitopolkua.
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5.2 Ensilinjan geneettinen tutkimus oireisella potilaalla
Suomessa suositellaan kaikille vastasyntyneille tehtdvéin seulontatutkimus (VasSeu-néyte),

jonka tarkoituksena on tunnistaa ajoissa vakavia aineenvaihdunta- ja
immuunipuutossairauksia. Seula sisdltdd yhteensd 23 eri sairautta. (Seulottavat sairaudet.
www.TYKS.fi). Tamén lisdksi yleensd tutkitaan napaverestd TSH seké tehddin
vastasyntyneiden kuuloseula OAE (Lapatto ym. 2018). Arviolta yhdelld kolmestatuhannesta
vauvasta on jokin télld seulalla 10ydettivissd ja hoidettavissa oleva sairaus (Vastasyntyneiden
synnynndisten sairauksien seulonta. www.TYKS.f1). Kuitenkin valtaosa geneettisisti
sairauksista jdé seulan ulkopuolelle. Téssa tutkimuksessa mukana olleista potilaista yhteensé
75 %:1la geneettisen sairauden epdily herisi jo raskauden tai ensimmaéisen elinvuorokauden
aikana. Tdma saa pohtimaan, pitdisiko aineenvaihduntaseulaa siirtdd enemméin geneettiseen
suuntaan. Tutkimuksessa testi-iin mediaani oli 21 vuorokautta ja keskiarvo 67,8 vuorokautta.
Potilaiden mééra oli melko pieni, joten on vaikea sanoa, vaikuttaisiko geneettisten
tutkimusten aikaistaminen hoitopéétoksiin tai -tuloksiin. Diagnoosin saamisessa on voinut
myos kestid, silld monelle jouduttiin tekeméédn useampi kuin yksi geneettinen tutkimus ennen
diagnoosia. Monelle myds tehtiin vield jatkotutkimuksia ensimmaéisen elinvuoden jdlkeen,
kun diagnoosiin ei heti padsty. Laajemmalla geneettiselld seulalla olisi mahdollisesti voitu

valttdd usean tutkimuksen teettdminen ja aikaistaa diagnoosia.

Onkin pohdittu, voisiko vastasyntyneille olla hyotyd NGS-seulonnasta, vaikkei selvda
geneettiseen tautiin viittaavia oireita olisikaan. Geneettisten tutkimusten saatavuus seka
nopeus lisddntyvit jatkuvasti ja samalla hinta laskee. NGS-seulaa on pohdittu muun muassa
yhdysvaltalaisessa BabySeq -tutkimusprojektissa (Ceyhan-Birsoy ym. 2019). Kohorttiin
valittiin 400 vastasyntynyttd ja heiddn vanhempaansa. Vastasyntyneistd osa otettiin
tutkimukseen mukaan vastasyntyneiden teho-osastolta, ja verrokeiksi valittiin terveitad
vastasyntyneitd. Sukupuut keréttiin kaikilta kolmen sukupolven ajalta. Potilaat satunnaistettiin
kahteen ryhméin. Toinen ryhmd sai osavaltion standardien mukaista hoitoa, mukaan lukien
standardisoidut vastasyntyneiden seulonnat sekd perinndllisyysneuvontaa sukupuun mukaan.
Toiselle ryhmaille tehtiin lisdksi NGS-tutkimus. Tutkimuksen perusteella NGS-seulonnan
toteuttaminen kaikille vastasyntyneille ei ole hyddyllistd. Etenkin yllattidvét tulokset terveelld
vastasyntyneella tai tulkinnallisesti hankalat tulokset voivat aiheuttaa ylihoitamista seké
henkisti stressid vanhemmille ja lapsille. Oireiselle vastasyntyneelle NGS on kuitenkin
kohdennettuna tutkimuksena hyvin hyddyllinen tydkalu diagnostiikan ja hoidon

kannalta.(Ceyhan-Birsoy ym. 2019).
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Goldin ym. (2025) ovat puolestaan pohtineet katsausartikkelissaan genomin sekvensoinnin
hy6tyjd ja haittoja vastasyntyneiden teho-osastolla. Artikkelissa vertailtiin tutkimuksia, joissa
NGS-menetelmilld oli tehty geneettisia tutkimuksia vastasyntyneille, joilla ei ollut
sairaudelleen vield diagnoosia. Mukana oli myos tutkimuksia, joissa oli mukana vain
kriittisesti sairaita vastasyntyneitd ja yksi tutkimus, jossa vertailtiin terveiden

vastasyntyneiden ja vastasyntyneiden teho-osastolla hoidettuja potilaita.

Katsausartikkelissa todettiin, ettd eksomisekvensointi ja genomin sekvensointi olivat
diagnostisesti tarkimpia niilla tehohoidon potilailla, joilla oli mahdolliseen perinndlliseen
tautiin viittavia oireita. Genomin sekvensoinnissa tarkkuus parani myds, mitd enemman
oireisia elinjdrjestelmid potilaalla oli. Se tuotti lisdksi lopullisen diagnoosin nopeammin
verrattuna useammin kdytettyihin geenitesteihin, kuten geenipaneeleihin seka
kromosomitutkimuksiin. Laajempi geenitesti, kuten genomin ja eksomin sekvensointi heti
alussa vihensi myos kuluja diagnoosin saavuttamiseksi merkittavasti verrattuna useampaan

suppeampaan testiin. (Goldin ym. 2025).

Tutkimusten perusteella on tultu siithen lopputulokseen, etti oireettomilla potilailla
geneettinen seula ei ole hyddyllinen. Samalla kuitenkin todettiin, ettd oireisilla potilailla
aikainen laajempi geneettinen tutkimus, kuten eksomin tai genomin sekvensointi on
hyo6dyllinen sekd nopeamman diagnoosin ettd kustannusten suhteen. Vaikka NGS-seula ei
toteutuisikaan, niin oireisilla potilailla aikaisin otettu laajempi geneettinen testi, kuten
eksomisekvensointi voisi toimia my0s Tyksissd ja mahdollisesti laajemmin Suomessa. Tassé
potilasmateriaalissa ensimmaéinen tilattu tutkimus geneettisti tautia epdiltdessa oli yleisimmin
kromosomitutkimus tai molekyylikaryotyypitys, jotka lastenlddkéri tilasi usein jo ennen
perinnéllisyyslddkarin konsultaatiota. Nama olivatkin viime vuosiin saakka vield yleisten
ohjeiden mukaisia ensilinjan tutkimuksia. Isolle osalle potilaista tehtiin kuitenkin myd6s
jatkotutkimuksia kromosomitutkimusten ja molekyylikaryotyypityksen jédlkeen, kun

diagnoosia ei heti saatu.

Jos pitéisi valita vain yksi geneettinen tutkimus, joka teetettdisiin oireiselle potilaalle, niin
eksomisekvensointitutkimus voisi sopia tdhédn parhaiten. Tutkimuksen hinta laskee jatkuvasti
ja on jo nyt melko hyvin saatavilla. Liséksi diagnoosin saaminen voisi tédlld aikaistua ja
mahdollisesti auttaa myds hoitojen oikeassa ja aikaisemmassa valinnassa. Diagnoosia voi
vield tarkentaa edelleen tekemalld tutkimuksen triona tai duona, eli my0s potilaan toinen tai

molemmat vanhemmat ovat vertailuniytteend mukana analyysissi.
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Huonona puolena eksomitutkimuksessa ovat kuitenkin mahdolliset sivuldydokset. Etenkin jos
16ydokseni on jokin altistava variantti toiselle, mahdollisesti vakavallekin sairaudelle tai
tuloksena on VUS, joka voi aiheuttaa epavarmuutta, kun 16ydoksen merkitysté ei tiedetd. Toki
ennen tutkimusta potilaan vanhemmat voivat ilmoittaa toiveesta, ettd sivuloydoksii ei tutkita.
Vaikka laajemmat geneettiset tutkimukset, kuten eksomisekvensointi ovat melko laajalti
saatavilla ja nopeasti toteutettavissa yliopistosairaaloissa, niin pienemmissé keskussairaaloissa
ndin ei valttimatta ole ja tuloksen saamisessa voi kestéé liian kauan. Tdma voi johtaa taas
potilaiden eriarvoisuuteen perinndllisten tautien diagnosoinnin suhteen. Samaan aikaan muut
tutkimukset, kuten kromosomitutkimus tulee vield jatkossakin olemaan tdrkeéd esimerkiksi
trisomioiden 13 ja 18 nopeassa diagnosoinnissa, silld se vaikuttaa paitokseen aktiivihoidon
lopettamisesta. Myds vahvassa epéilyssi tietystd sairaudesta on tdsmégeenitutkimus
jarkevampi. Mahdollisesti tulevaisuudessa kuitenkin hintojen laskiessa ja
eksomisekvensoinnin saatavuuden lisdéntyessd se voisi olla laajemminkin hyvé ensilinjan

tutkimus oireisilla potilailla, jolla diagnoosi ei ole varma.

Diagnoosin nopeutuminen oikean geneettisen tutkimuksen oikea-aikaisella valinnalla voi
vaikuttaa myos potilasta koskeviin hoitopéatoksiin. Tulos voi johtaa esimerkiksi uuden
hoidon aloittamiseen, toimenpiteen valintaan tai palliatiivisen linjan hoitopdédtoksen
tekemiseen. (Mowery ym. 2025). Esimerkiksi Krantz ym. (2025) totesivat tutkimuksessaan,
ettd yli 20 % kriittisesti sairaista teho-osastolla hoidetuista vastasyntyneistd, joille tehtiin
rWGS -tutkimus (rapid whole genome sequencing), muutettiin jotenkin hoitosuunnitelmaa.
Heille esimerkiksi saatiin nopeammin léhetteet erilaisille erikoisaloille, ladkitystd muutettiin
tai tehtiin jokin toimenpide. Jos geneettisen testin tulos oli patogeeninen tai todenndkdisesti
patogeeninen, niin hoidon suuntaa muutettiin yli kolme kertaa useammin verrattuna normaalin
tuloksen tai epdvarman tuloksen saaneisiin verrattuna. Samankaltaisia tuloksia on saatu myds
viidessd Californian lastensairaalassa toteutetussa Project Baby Bearissa. (Dimmock ym.
2021). Tassa tutkimusprojektissa 32 %:1la akuutisti sairaista vastasyntyneisti, joille tehtiin
rWGS-tutkimus, muutettiin hoitoa. Liséksi sddstojé tuli jopa 2,2-2,9 miljoona dollaria, joista
89-93 % liittyi hoitoajan lyhenemiseen ja loput 7-11 % ylimédirdisten testien

vélttamiseen.(Dimmock ym. 2021).

Téssd opinndytteessd potilaiden kokonaismééra oli melko pieni, eikéd geneettisten tutkimusten
vaikutusta jatkohoitoon ollut mahdollista selvittdd tarkemmin. Ulkomailla saatujen tulosten

perusteella aikainen ja tarpeeksi laaja geneettinen tutkimus oireisilla potilailla voisi kuitenkin
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myos Tyksissd vaikuttaa potilaan hoitoon ja jopa ennusteeseen pidemmalla tdhtdimell&.
Kokonaisuudessaan siis mahdollisimman nopeasti tilattu ja tarpeeksi laaja
molekyyligeneettinen tutkimus, kuten eksomisekvensointi, voisi Tyksin vastasyntyneiden
teho-osastollakin vaikuttaa tarkemman diagnoosin saamiseen, nopeuttaa oikeaa diagnoosia,

vaikuttaa potilaan jatkohoitoon sekd vihentda kustannuksia pidemmalld aikavalilla.

Tamén tutkimuksen vahvuuksia ovat potilasasiakirjojen laaja tarkastelu ja pitkd tutkimuksen
ajanjakso, jonka aikana geneettiset tutkimukset ovat merkittdvasti ehtineet kehittya.
Potilasasiakirjojen laajalla tarkastelulla saatiin pelkkien geneettisten tutkimusten ja niiden
tulosten lisdksi tietoa myo0s potilaiden oireista, muista tutkimuksista sekd heiddn vanhempien
ja sisarusten mahdollisesta kantajuudesta. Lisdksi pystyttiin tarkastelemaan menehtyneiden
potilaiden kuolinsyiti. Potilaiden kokonaisméaird on kuitenkin melko pieni ja rajoittuu vain
Tyksin vastasyntyneiden teho-osastolla hoidettuihin potilaisiin, joten tuloksia ei voi yleistdd
esimerkiksi koko Suomen laajuudelle. Lisdksi selvitettiin vain alle vuoden iéssa tehtyja
geneettisid tutkimuksia, jolloin monen potilaan myohemmassa idssd tehdyt geneettiset
tutkimukset ja asetetut diagnoosit jdivdt huomiotta. Jatkossa laajempien tulosten saamiseksi
olisikin hyva ottaa potilaita mukaan my0s esimerkiksi muiden yliopistollisten sairaaloiden
vastasyntyneiden teho-osastolta. Suuremmalla potilasmaaralla pystyisi myos merkittivdmmin
tutkimaan geneettisten tutkimusten ja niiden tulosten vaikutusta potilaiden hoitoon ja

hoitotuloksiin.



6 Yhteenveto
Vastasyntyneiden teho-osastolla hoidetuista potilaista osalla oireet ja l0ydokset heréttavit

epdilyn geneettisestd sairaudesta. T4lloin tarvitaan oikea aikaisesti tilattu ja oikein
kohdennettu geneettinen tutkimus diagnoosin saamiseksi. Joillakin potilailla oirekuva ja
16ydokset saattavat kuitenkin olla epéselvii, jolloin laajempi tutkimus, kuten
eksomisekvensointi on tarpeen. Télldin myds jatkotutkimusten tarve voisi vihentyé ja
diagnoosi aikaistua. Tassé tutkimuksessa potilaiden miéra oli melko pieni, joten on vaikea
sanoa, miten aikaisemmin tehty laajempi geneettinen tutkimus loppujen lopuksi vaikuttaisi
potilaan hoitoon ja sen tuloksiin. Tutkimuksessa saatiin kuitenkin selville Tyksissa
vastasyntyneiden teho-osastolla hoidetuille potilaille tehtyja geneettisid tutkimuksia seka
niiden avulla asetettuja diagnooseja ja perheenjdsenten tautia aiheuttavien varianttien
kantajuutta. Liséksi saatiin tietoa potilaiden oireiden alkamisajankohdasta, geneettisen
tutkimuksen tilaamisen syistd seké potilaille tehdyistd kuvantamistutkimuksista. Myos
vastasyntyneiden teho-osastolla hoidettujen potilaiden kuolinsyité ja diagnoositta jadneiden

potilaiden myohempdin eldminlaatua selvitettiin.
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