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Laheta ajoissa, konsultoi herkasti
- sikio- ja alkiodiagnostiikan menetelmat
tehokkaaseen kayttoon

Geneettisen diagnostiikan menetelmien kehittyminen on mahdollistanut yha laajemmat geneettiset
selvittelyt niissa raskauksissa, joissa epdilldadn periman muutoksesta johtuvaa sikiopoikkeavuutta.
Tasmadllinen diagnoosi mahdollistaa kohdennetut sikidtutkimukset seuraavissa raskauksissa, ja myos
alkiodiagnostiikka voi joissakin tapauksissa olla vaihtoehto. Tutkimusmahdollisuuksien tdysimdarainen
hyédyntaminen edellyttdd kuitenkin odottajan ohjaamista jatkotutkimuksiin riittdvan varhaisessa
raskauden vaiheessa. Toisaalta myds keskeytyneessa raskaudessa olisi tarkeda tehda riittavat selvittelyt
perinndllisen syyn poissulkemiseksi, koska télla on olennainen merkitys toistumisriskin arvioinnin ja
seuraavissa raskauksissa tarjottavien tutkimusten kannalta. Raskauden aikana todetuista tai epaillyista
sikiopoikkeavuuksista tulisi herkasti konsultoida perinndllisyysladkareita tutkimusten oikea-aikaisuuden

jariittavan laajuuden varmistamiseksi.

ikiodiagnostiikan mahdollisuudet ovat

viime vuosina lisddntyneet huomattavas-

ti. Kohdennettuja geneettisid siki6tutki-
muksia on jo pitkdin tarjottu tilanteissa, joissa
riski sikion tietylle perinnolliselle sairaudelle
on ollut etukiteen tiedossa. Toisaalta kaikille
odottajille on niin sanotun seulonta-asetuksen
pohjalta tarjottu mahdollisuutta sikién raken-
ne- ja kromosomipoikkeavuuksien raskauden-
aikaiseen seulontaan (1,2). Uusien menetel-
mien my6td mahdollisuudet geneettisiin jatko-
selvittelyihin ovat lisddntyneet-niissa tilanteissa,
joissa sikiolld todetaan etiologialtaan epaselva
rakennepoikkeavuus tai raskaus péittyy tunte-
mattomasta syystd keskenmenoon tai kohtu-
kuolemaan.

Meneilladn olevassa raskaudessa geneettiset
tutkimukset saattavat antaa oleellista tietoa en-
nusteesta ja mahdollisista liitinnaissairauksista.
Sikién sairauden etiologialla voi olla merkitysta
toisaalta raskauden jatkumista tai keskeyttimis-
ta koskevan paitoksenteon ja toisaalta synny-
tyksen ja vastasyntyneen hoidon suunnittelun
kannalta. Keskeytyneen raskauden yhteydessi
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tasmilliseen diagnoosiin pddseminen puoles-
taan helpottaa toistumisriskin arviointia seki
mahdollistaa asianmukaisen perinnéllisyys-
neuvonnan ja kantajuustutkimukset, tarvit-
taessa my0Os sukulaisten osalta. Mikali tarkka
perimin muutos tunnetaan, voi myos sikio- tai
alkiodiagnostiikka olla seuraavissa raskauksissa
vaihtoehto.

Tulosten tulkinnassa hyvit esitiedot ja 1oy-
dosten tarkka kuvaus ovat avainasemassa. Siksi
raskaudenaikaisten geenitutkimusten tarpeelli-
suutta tulisi tarkoin harkita, mikali tuloksilla ei
olisi kuitenkaan vaikutusta raskauden tai syn-
nytyksen hoitoon. Usein tillaisessa tilanteessa
tutkimukset voidaan siirtia tehtiavaksi vasta
raskauden jilkeen, kun ilmiasusta on saatavilla
yksityiskohtaisempaa tietoa.

Diagnostiset sikiotutkimukset
raskauden aikana

Seulonta-asetuksen mukaan Suomessa on tar-
jottu kaikille raskaana oleville kromosomipoik-
keavuuksien seulontaa alkuraskaudessa. Posi-
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Perheen neuvonta Sikion syntyman jalkeen: Geneettiset tutkimukset
Raskauden ja suostumus ennen - Néytteet sikiostd talteen sikiondytteestd:
keskeytys kaiku- jatkotutkimuksia: (iho ja istukka) « Molekyylikaryotyypitys
S kuvausldydoksen |—{ . |upa ruumiinavaukseen [~ | - Ulkoinen tarkastelu, | - Trisomia-PCR
& perusteella tai - Geneettiset jatko- valokuvaus - Geenipaneelit
lise kohtukuolema tutkimukset (rajoitukset, « Kuvantamistutkimukset « Eksomisekvensointi
sattumaldydokset jne.) + Patologin tutkimukset - Kromosomiviljely
(‘ / Perinndllisyysladkarin
Perheen neuvonta Geneettiset tutkimukset jélkineuvonta:
Raskauden Sikiddiagnostiset ja suostumus ennen istukka- tai lapsivesi- « Tutkimustulokset
aikana todettu tutkimukset Jatkotutkimuksia: ndytteestd: - Lisaselvittelyt skion
sikiopoikkeavuus (istukka-tai + Geneettiset jatko- > | + Trisomia-P(R ) tai perheenjdsenten
tai sen epaily lapsivesinayte) tutk!mukset(rajo!tukset, . Mole!(yyllka(yotyypltys osalta
tutkimusten vaatima - Geenipaneelit - Toistumisriski tulevissa
\ aika jne.) + (Eksomisekvensointi) raskauksissa
Raskaus jatkuu, ¢
ei kajoavia HUOMIOITAVAA! Perinndllisyyslaakérin neuvonta:
sikiotutkimuksia Raskauden keskeytys on lain | | « Tutkimustulokset

\

Kuvantamistutkimukset

(kaiku- tai magneettikuvaus)

mukaan mahdollista 24 + 0

raskausviikkoon saakka, jos

luotettavalla tutkimuksella
on todettu vaikea sikion
sairaus tai ruumiinvika

« Perheen toive raskauden jatkosta

- Lisdselvittelyt sikion tai perheen-
jdsenten osalta

« Toistumisriski tulevissa
raskauksissa

tarvittaessa, geneettiset
tutkimukset tarvittaessa
lapsen syntymén jélkeen

KUVA 1. Sikiddiagnostisten selvittelyiden hoitopolku.

tiivisen seulontatuloksen saaneille on tarjottu
mahdollisuutta jatkotutkimuksiin (KUVA 1).
Kohdennettua sikiodiagnostiikkaa on tarjottu
my0s perheille, joissa on jo tiedossa perinnélli-
sen sairauden riski ja tautia aiheuttava perimin
muutos tunnetaan. Talloinkin on tirkedd var-
mistua ajoissa siitd, ettd odottaja on tietoinen
sikiodiagnostiikan mahdollisuudesta ja etti so-
veltuva luotettava analyysimenetelmi on saata-
villa. Genetiikan tutkimusmenetelmat kehitty-
vit nopeasti, ja mikali lahete perinnollisyyslas-
karille on tehty hyvissa ajoin, raskaudenaikaisia
diagnostisia selvittelyjd on joskus mahdollista
tehda niissakin suvuissa, joissa tautia aiheuttava
perimdn muutos on aiemmin jaanyt tuntemat-
tomaksi.

Osa merkittavistd sikion rakennepoikkea-
vuuksista on havaittavissa kaikukuvauksessa
jo raskauden hyvin varhaisessa vaiheessa. Osa
poikkeavuuksista on luotettavasti havaittavissa
vasta keskiraskaudessa tai jopa vasta sen jal-
keen, eika kaikkia rakennepoikkeavuuksia pys-
tytd havaitsemaan kaikukuvauksella lainkaan.
Geneettiset tutkimusmahdollisuudet naissa-
kin tilanteissa ovat viime vuosina laajentuneet
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merkittivisti (3). Tutkimukset on mielekisti
ajoittaa siten, ettd tulokset saadaan ennen ras-
kausviikkoa 24 + 0, joka on Suomen lainsii-
diannén mukaan sikioperusteisen raskauden
keskeytyksen takaraja. Joskus sikiodiagnostiik-
ka on perusteltua sen jilkeenkin, esimerkiksi
synnytyksen suunnittelua ajatellen.
Perinnollisyyslddkarin nikokulmasta erityi-
sid haasteita raskaudenaikaisessa diagnostiikas-
sa ja perinnollisyysneuvonnassa ovat rajalliset
tiedot 10ydoksistd, samaankin oireyhtymdin
kuuluva laaja oirekirjo ja aikapaine molekyyli-
geneettisten tutkimusten toteutuksen kannal-
ta. Yksittdisten tutkimusten valmistumisaika
vaihtelee menetelmdn mukaan muutamista
arkipdivistd useisiin viikkoihin, ja kustannuste-
hokkuuden lisdamiseksi tutkimukset olisi usein
mielekidstd porrastaa alkaen yleisimmistid ero-
tusdiagnostisista vaihtoehdoista.
Kaikukuvausten toteutus mieluummin ai-
emmin kuin mychemmin mahdollistaa usein
laajemmat etiologiset selvittelyt, mikili odot-
taja ohjataan ajoissa jatkotutkimuksiin sikio-
tutkimusyksikkddn (kuva 2). Usein timi vaihe
kuitenkin aiheuttaa viivistystd, kun epéselvii
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Lapsivesindyte mahdollinen —

Istukkanyte mahdollinen IEEEG—_=_—>

Ensimmadinen seulonta-
kaikukuvaus

h = raskausviikko

Toinen seulonta-
kaikukuvaus

h10+0-13+6 h18+0-21+6
| I— | E—
h11 h15 h 20 h 24
l l Esimerkkeja:

1. Poikkeava kaikukuvausloydds h 12 + 5,
lapsivesindyte h 15 + 0, molekyylikaryo-
tyypitys valmis h 17 + 0, vastaus negatiivinen,

S geenipaneeli valmis h 20 + 0, vaikeaan

Raskaudenkeskeytys sallittu Valviran luvalla h 12 + 0 jlkeen
sikion vaikean sairauden tai poikkeavuuden epéilyn perusteella

Raskaudenkeskeytys sallittu Valviran luvalla h 12 + 0 jélkeen,
kun vaikea sairaus tai poikkeavuus on luotettavasti todettu

sairauteen liittyvd muutos — keskeytys
mahdollinen

2. Poikkeava kaikukuvausloydds h 21 + 6,
geenipaneelin vastausta ei enda
mahdollista saada ennen h 24, molekyyli-
karyotyypitys viisi arkipaivad, keskeytys-
paatos tehtava kaikukuvausloyddksen
perusteella mikali molekyylikaryotyypitys
normaali

KUVA 2. Raskaudenaikaisten seulontatutkimusten ja sikiddiagnostisten tutkimusten aikajana. Valviran lupaa ei
1.9.2023 lahtien tarvita sikioperustaisiin keskeytyksiin, mikéli ne tehddan ennen 12. raskausviikon loppua (14).

16ydostd jaaddan seuraamaan lihettavissd yk-
sikossd, ja pahimmassa tapauksessa aikaikkuna
on lisitutkimuksien kannalta tilléin jo ehtinyt
umpeutua. Tdmin vuoksi konsultaatiokynnys
olisi syytd pitdd matalana ja ohjata odottaja
herkasti jatkotutkimuksiin jo epdillynkin poik-
keavuuden vuoksi. Yleisid ohjeita niihin tilan-
teisiin annetaan TAULUKOSSA 1.

Diagnostiset tutkimukset sikio-
peraisen raskaudenkeskeytyksen tai
kohtukuoleman jalkeen

Kuolemanjilkeisid sikiétutkimuksia tehdéin,
kun raskaus on keskeytetty kaikukuvausloy-
doksen perusteella tai sikio on menehtynyt
kohtuun ennen kuin tarkempia tutkimuksia on
ehditty tehdd. Jilkimmaiisessd tilanteessa ge-
neettistd sairautta on saatettu epdilld jo ennen
sikion menehtymisti. Toisaalta kohtukuolema
on myds saattanut olla tdysin yllattava eiki si-
kién menehtymiselle ole tiedossa muuta syyti,
esimerkiksi istukan toimintahiirioti tai infek-
tiota. Kaikissa edelld mainituissa tilanteissa
perheille tulisi aina tarjota mahdollisuutta
etiologisiin selvityksiin ja jéilkineuvontaan.
Tasmailliseen diagnoosiin pddseminen auttaa
toistumisriskin arvioinnissa ja usein mahdollis-
taa kohdennetun sikio- tai alkiodiagnostiikan
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seuraavissa raskauksissa mutta my6s edistdd
psyykkistd toipumista ja lievittdd syyllisyyden
ja epdonnistumisen tunteita tilanteessa, jossa
sikién ennuste olisi ollut huono.

Kuolemanjilkeisissa sikiotutkimuksissa tut-
kimuksiin kuluva aika ei endi yleensi ole mer-
kittdvd rajoittava tekijd. Sitd vastoin kriittistd
on riittdvin naytemateriaalin saaminen talteen
ja sikién 16ydosten mahdollisimman kattava
dokumentointi heti keskeytyksen tai kesken-
menon loppuunsaattamisen jilkeen. Yliopis-
tollisissa sairaaloissa timad toteutuu yleensd gy-
nekologin tai perinnéllisyyslaakarin tekemin
ulkotarkastuksen muodossa. Ulkoiseen tarkas-
teluun siséltyvit sikion systemaattinen tutki-
minen ja valokuvaus seka tarvittaessa DNA- ja
fibroblastiviljelyndytteiden ottaminen mielui-
ten sikion reiden ihosta ja istukasta. Samassa
yhteydessi arvioidaan kuvantamistutkimusten
ja ruumiinavauksen tarve. Pidempdin meneh-
tyneeni olleen sikion solut eivit yleensid enda
kasva viljelyssi, eikd tavallista kromosomivilje-
lyd sen vuoksi tulisi kidyttdd ensisijaisena tai ai-
nakaan ainoana tutkimuksena. DNA-pohjaiset
tutkimukset kuten molekyylikaryotyypitys ei-
vit edellytd, ettd ndytteessa olisi elivid soluja.
Eristetty DNA siilyy hyvin pakastimessa my0s
myohempid tutkimuksia varten.

Uusin tutkimusnidytté puoltaa molekyylika-

Lahetd ajoissa, konsultoi herkasti
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TAULUKKO 1. Muistilista sikiddiagnostisten selvitte-
lyiden tarpeen arviointiin, kun potilas on raskaana.

Perinndllisen sairauden riski jo tiedossa

Onko kyseessa sellainen vaikea lapsuusidn perinnéllinen
sairaus, jonka osalta sikiodiagnostiikka on mahdollista tai
tarpeellista?

Onko odottaja tai pariskunta jo saanut asian suhteen
perinndllisyysneuvontaa tai ollut aiemmin sikictutkimus-
yksikon asiakkaana?

Onko odottajaa tai puolisoa tutkittu suvussa todetun
perimdanmuutoksen osalta?

Milloin suvun perinnéllisyystutkimukset on tehty? Ovatko
suositukset saattaneet muuttua? Jos suvun geenivirhettd
ei ole aiemmissa tutkimuksissa I6ytynyt, olisiko sitd mah-
dollista selvittad uudemmilla menetelmilla?

Kokeeko odottaja tutkimuksia ylipaataan tarpeellisiksi?
Olisiko raskaudenkeskeytys vaihtoehto sikion ollessa sai-
ras, ja millaisessa tilanteessa? Onko kyse asiasta, jolla voisi
olla merkitysta jo raskauden aikana vai ovatko syntyman
jalkeen tehtavat tutkimukset riittavia?

Poikkeava 10ydds raskauden aikana, ei tiedossa olevaa
perinnéllisen sairauden riskia

Tiedosta aikavali, jonka kuluessa sikiodiagnostiset tutki-
mukset ovat mahdollisia. Lahetd jatkotutkimuksiin mie-
luummin varhain.

Mikali jaat seuraamaan poikkeavaa l6ydosta, sovi tarkis-
tusaika siten, etta jatkotutkimuksille jaa vield aikaa.

Ohjaa kajoaviin tutkimuksiin ajoissa. Muista, etta tutki-
muspyyntéja voidaan tarvittaessa tarkentaa ja muuttaa
jalkeenpadin, mutta liian myohaan otetusta naytteesta ei
ehka ehditd enda tutkia kaikkea tarpeellista.

Huomioi, etta tarvittavat tutkimukset ja niiden vaatima
aika vaihtelevat tapauskohtaisesti. Viikkotilanteen mu-
kaan tutkimuksia voidaan tilata yksi kerrallaan tai useita
samanaikaisesti — konsultoi ajoissa!

Keskenmenon tai kohtukuoleman hoito osastolla
Muista aina kysya sukuhistoria ja selvittad, oliko sikiodiag-

nostisia tutkimuksia tehty tai suunniteltu tehtévaksi
keskeytyneessa raskaudessa.

Konsultoi perinnéllisyyslaakaria, kun menehtyneelld siki-
0lld todetaan ylldttava rakennepoikkeavuus tai odottajalla
on anamneesissa useita keskenmenoja.

Naytteenottoon on yleensa vain yksi tilaisuus, naytteita
on parempi ottaa talteen liian herkasti kuin liian véhan.

Tarkeinta on saada ndytemateriaalia talteen, tarkoilla tut-
kimuspyynnailla sen sijaan ei yleensa ole kiire.

ryotyypityksen kayttod keskenmenon perus-
tutkimuksena, koska noin 60 % keskenmenois-
ta selittyy sikion kromosomipoikkeavuuksilla,
joista merkittdvd osa on muita kuin yleisid tri-
somioita (4). Kromosomiviljely voidaan tehdi
tarvittaessa jatkotutkimuksena, jos solut kasva-
vat viljelmissi ja sikiolld todetaan esimerkiksi
epitasapainoiseen kromosomitranslokaatioon
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viittaava 16ydos. Mikili viljely ei onnistu, voi-
daan vaihtoehtoisesti tutkia suoraan vanhem-
pien omat kromosomit.

Laajojen (next
generation sequencing, NGS) -pohjaisten me-
netelmien kiytté post mortem -tutkimuksissa

rinnakkaissekvensointi

on viime vuosina lisddntynyt voimakkaasti,
koska kliinisesti tdsmilliseen diagnoosiin on
usein muuten vaikeaa pdisti. Kaikukuvaus-
16ydokset saattavat olla vaikeatulkintaisia ja
ruumiinavaus teknisesti vaativa sikién pienen
koon ja kudosten vaurioitumisen vuoksi. Oi-
reyhtyman tyypillisimmat 16ydokset eivit ole
vilttimittd havaittavissa vield raskausaikana tai
sikiokautinen oirekuva voi poiketa lapsen syn-
tymin jilkeen ndhdystd. Samanlaisen 16ydok-
sen taustalla voi my6s olla lukuisia erilaisia syi-
td, esimerkiksi sikion vaikea turvotus voi johtua
niin sydanviasta, hematologisesta sairaudesta
kuin kertymasairaudestakin.

Koko eksomin tai koko genomin sekvensoin-
ti, usein yhdessd vanhempien ndytteiden kanssa
tutkittuna, laajentaa diagnostisia mahdollisuuk-
sia huomattavasti etenkin monianomaalisten
sikididen osalta (S). Niytemateriaalia on pa-
rempi ottaa talteen mieluimmin ylimaarin, kos-
ka tarvittavien tutkimusten laajuutta on usein
vaikeaa etukiteen arvioida. Lisdksi genetiikan
menetelmien nopea kehitys on mahdollistanut
sen, ettd myds aiemmissa raskauksissa talteen
otettuja sikionéytteitd on mahdollista analysoi-
da uudelleen vuosienkin jilkeen. Tdmi saattaa
aikanaan mahdollistaa sikiédiagnostiikan su-
kulaisten tai samankin pariskunnan my6hem-
missd raskauksissa, vaikka diagnoosi jéisikin
tutkimushetkelld avoimeksi. Mikili geneetti-
nen syy l6ytyy ja pariskunta toivoisi seuraavas-
sa raskaudessa alkiodiagnostiikkaa, my6s tihin
tarvitaan usein sikiostd perdisin olevaa DNA-
naytettd.

Kaytinnossd suurin osa varhaisista kesken-
menoista tapahtuu kotioloissa, jolloin tutki-
muksia ei luonnollisesti ole mahdollista tehda.
Sairaalassa hoidettujen keskenmenojen yhtey-
dessd tutkimuksia tulisi kuitenkin aina harkita
ja tarvittaessa konsultoida asiasta perinnolli-
syysladkaria. Tutkimustulosten valmistuttua
perheelle tulisi jirjestid asianmukainen jalki-
neuvonta.
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Sikiopatologian rooli

Vaikka raskausajan kaikukuvaukset ovat nykyi-
sin hyvin tarkkoja, osa pienistd poikkeavuuk-
sista voi jadda loytymitta. Toisaalta keskenme-
noon péattyneissd raskauksissa rakennekaiku-
kuvausta ei usein ole vield tehtykéain. Patologin
tutkimus antaa usein merkittavaa lisdtietoa seki
rakenteellisista poikkeavuuksista ettd kesken-
menon tai kohtukuoleman mahdollisista muis-
ta syistd, esimerkiksi istukkaperaisistd syistd tai
infektioista.

Sikion ruumiinavaukseen sisiltyy aina seka
makroskooppinen ettd mikroskooppinen tutki-
mus, tarvittaessa myds neuropatologinen tutki-
mus. Makroskooppisella tutkimuksella tarkoi-
tetaan sikion ja istukan nd6nvaraista ulkoista
tarkastelua, mikroskooppisella tutkimuksella
kudosten tarkempaa histologista tutkimusta.
Hyvit lihetetiedot ovat tirkedt. Lihetteessd on
my6s hyvd mainita, mikili jo epiilldan jotakin
tiettyd tautia tai toivotaan erityisid tutkimuksia.
Neuropatologisen tutkimuksen osalta on hyvi
tiedostaa, etti varhaisilla viikoilla (alle 20 viik-
koa) aivojen tutkiminen on erittdin haasteel-
lista. Luustotautia epdiltiessid kannattaa tehda
my0s sikion rontgenkuvaus tai tietokonetomo-
grafia.

Neuvonnan merkitys raskauden-
keskeytyksissa ja keskenmenoissa

Perheen kanssa tulee keskustella jatkotutki-
musmahdollisuuksista ennen keskeytysta tai
epataydellisen keskenmenon hoitoa. Jatkotut-
kimuksia tehdddn vain vanhempien toiveesta
ja mikili he kokevat niistd hyotyvinsa. Vaikka
perhe ei toivoisi lisitutkimuksia, tulee var-
mistua siitd, etti heille on annettu riittivin
kattavasti tietoa niiden merkityksestd. Lisiksi
perheen on saatava riittivd ennakkoneuvonta
etenkin laajoista geneettisistd tutkimuksista.
Perinnollisyysneuvontaa voidaan yleensi tarjo-
ta joka tapauksessa sikion rakennepoikkeavuu-
den etiologiasta riippumatta.
Perinnollisyysneuvonnan tavoitteena on
auttaa odottajaa ja perhettd itsendisessd paatok-
senteossa ja sopeutumisessa. Perinnoéllisyyslaa-
karin antamassa jilkineuvonnassa kerrotaan

Ydinasiat

»» Laajatkin geneettiset selvittelyt ovat ny-
kyaan mahdollisia sekd raskauden aikana
ettd raskaudenkeskeytyksen, keskenme-
non tai kohtukuoleman jalkeen.

» Tyypilliset haasteet liittyvat tutkimusten
oikeaan ajoitukseen seka ndytemateriaa-
lin saatavuuteen ja riittavyyteen.

» Perinndllisyyslaakarida on hyva konsul-
toida myos keskeytyneissa raskauksissa,
jotta varmistetaan asianmukaisten jatko-
tutkimusten ja jalkineuvonnan toteutu-
minen.

» Sikiopoikkeavuuksien geneettinen diag-
nostiikka mahdollistaa kohdennettujen
sikiotutkimusten tai alkiodiagnostiikan
tarjoamisen seuraavissa raskauksissa.

tutkimustuloksista yksityiskohtaisesti, arvioi-
daan mahdollisten laajempien lisdselvittelyiden
tarve sekd keskustellaan toistumisriskistd ja
mahdollisissa seuraavissa raskauksissa tarjotta-
vista tutkimuksista. Perinnéllisyysneuvonta voi
olla merkityksellistd suvun ja perheen muiden
jasenten kannalta, vaikka pariskunnalla ei endd
olisikaan toivetta uudesta raskaudesta.

Toimenpiteet seuraavissa
raskauksissa

Kun henkil6n tai pariskunnan osalta on todet-
tu suurentunut sikién vaikean rakennepoik-
keavuuden tai sairauden toistumisriski, tulisi
raskaana oleva henkil6 tai pariskunta ohjata
uudessa raskaudessa mahdollisimman varhain
(noin raskausviikolla 8) oman hyvinvointi-
alueensa sikitutkimusyksikkoon raskaudenai-
kaisten tutkimusten suunnittelua varten. Tut-
kimukset pyritddn yleensd ajoittamaan siten,
ettd raskaudenkeskeytys olisi vield vaihtoehto,
mikili my6s uudessa raskaudessa todettaisiin
sikiopoikkeavuus.

Mikali sikion rakennepoikkeavuuden riski
on suurentunut, rakennekaikukuvaus voidaan
suunnitella tehtdviksi sikiotutkimusyksikossd
tavanomaisen seulontakaikukuvauksen sijasta.

Lahetd ajoissa, konsultoi herkasti
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Onko geenimuutos (patogeeninen tai
todenndkdisesti patogeeninen) tiedossa?
Onko potilas saanut perusperinndllisyys-
neuvonnan?

v v

i

1.PGT-Mja
PGT-SR

Onko potilaalle ja mahdolliselle

2. PGT-A puolisolle tehty hedelmallisyys-

selvittelyt?

v v
i

Jos fertiliteetti riittava Lahete oman

Onko potilaalle ja mahdolliselle
puolisolle tehty hedelméllisyys-

Lahete oman paikkakunnan
perinndllisyyspoliklinikkaan.

IVF-hoitoon, ldhete HUS:n paikkakunnan
naistentautien poliklinikan naistentautien

selvittelyt?
v v
Lahete oman

Jos fertiliteetti riittdva

IVF-hoitoon, ldhete HUS:n paikkakunnan
kliinisen genetiikan naistentautien
yksikkoon PGT-harkintaan. poliklinikkaan.

v

HUS:n Kliinisen genetiikan yksikon ldakéri tekee
Idhetteen HUS:n naistentautien poliklinikan
lisdéntymislaaketieteen yksikkdon.

v

Kaytanndn hoito toteutetaan yhteistyossa HUS:n
naistentautien poliklinikan ja oman paikka-
kunnan naistentautien poliklinikan kanssa.

lisdéntymisladketieteen poliklinikkaan.
yksikkoon PGT-harkintaan.

Huom! Poikkeuksena uuteen Iahetekriteeristoon
ovat HUS-alueelta tulevat potilaat, jotka voi ldhettaa
suoraan HUS:n kliinisen genetiikan yksikkoon, vaikka
hedelmallisyysselvittelyjd ei vield olisi tehty.

Tarvittaessa HUS:n kliinisen genetiikan yksikon alkio-
diagnostiikkaan perehtynytta perinndllisyyslaakaria
voi konsultoida esimerkiksi sahkdpostitse osoitteesta
alkiodiagnostiikka@hus.fi.

KUVA 3. Alkiodiagnostiikan hoitopolku. Miten ldhetdn alkiodiagnostiikkahoitoon?

PGT-M = tunnetun patogeenisen tai todennakdisesti patogeenisen geenivariantin kohdennettu tutkiminen al-
kiodiagnostiikalla; PGT-SR = rakenteellisten kromosomipoikkeavuuksien tutkiminen alkiodiagnostiikalla

PGT-A = Kromosomien lukumaarallisten poikkeavuuksien tutkiminen alkiodiagnostiikalla

Ensimmdisen raskauskolmanneksen kaiku-
kuvaus voidaan useimmiten tehdé tavalliseen
tapaan seulontayksikossd. Mikali sikion kro-
mosomipoikkeavuuden tai geenivirheen ai-
heuttaman sairauden riski on suurentunut ja
tarkka perimin muutos tunnetaan, tarjotaan
odottajalle sen kohdennettua tutkimusta istuk-
ka- tai lapsivesindytteestd. Joissakin tilanteissa
sikiotesti didin verestdi (NIPT) voi myds olla
vaihtoehto kyseisen muutoksen seulontaan.
Joidenkin rakennepoikkeavuuksien, kuten kes-
kushermostoputken
yhteydessi, voidaan suositella foolihappolisdd
aloitettavaksi jo ennen aiottua uutta raskautta
(7,8). Tihidn annetaan yleensi ohjeistus ja re-
septi sikiotutkimusyksikosta.

sulkeutumishiiriciden

Alkiodiagnostiikka

Mikali spontaani raskaus ei ole vaihtoehto, voi-
daan sairaan lapsen syntymistd valttid myos
alkiodiagnostiikan avulla valikoiduissa tilan-

L. Tanner ym.

teissa. Alkiodiagnostiikka (preimplantation ge-
netic testing, PGT) tarkoittaa koeputkihedel-
mditykselld (IVF) aikaansaatujen alkioiden ge-
neettistd tutkimista. Alkioista vain tutkitun sai-
rauden suhteen terveitd alkioita, joilla ei todeta
aneuploidiaa, siirretiin kohtuun (9). Suomessa
julkisen terveydenhuollon alkiodiagnostiikka
on nykyisin keskitetty moniammatilliseen al-
kiodiagnostiikkatiimiin HUS:n naistentautien
poliklinikan lisddntymisldaketieteen yksikk66n
ja HUS:n kliinisen genetiikan yksikkoon. Lahe-
tekriteerit muuttuivat syksylld 2022, ja nykyisin
HUS-alueen ulkopuolelta tuleville potilaille
vaaditaan aiemmat hedelmillisyysselvittelyt
oman paikkakunnan naistentautien poliklini-
kassa (kuvA3). Nykyiset alkiodiagnostiikan
hoitokriteerit julkisessa terveydenhuollossa
esitetddn TAULUKOSSA 2.

Alkiodiagnostiikka voidaan jakaa kolmeen
ryhmédin. PGT-M tarkoittaa alkioiden tut-
kimista geenitason poikkeavuuden vuoksi.
PGT-SR tarkoittaa alkioiden tutkimista raken-

466



teellisen kromosomipoikkeavuuden vuoksi ja
PGT-A alkioiden kromosomimairin seulontaa
(TAuLUKKO 3). Kaksi viimeksi mainittua vastaa-
vat muutoin menetelmiltiin toisiaan, mutta
PGT-SR kohdistuu ennalta tiedettyyn kro-
mosomipoikkeavuuteen. PGT-M sisiltdd aina
myos alkioiden kromosomimairin seulonnan.

Geenitutkimus tehddidn yleensd kytkenti-
analyysilla (karyomapping). Siind halutun gee-
nivirheen ldheltd analysoidaan yksiemdsmuun-
nokset (yhden emiksen polymorfismi, SNP)
naisen, miehen ja lihisukulaisten DNA-niyt-
teistd. Ndin tunnistetaan geenikopio, jossa gee-
nivirhe periytyy, mutta viltytdin vaikeammalta
ja aikaa vieviltd varsinaisen geenivirhekohdan
tunnistamiselta. Siten PGT-M-menetelmin
pystytys vaatii yleensd my6s lahisuvun nayttei-
ti (10,11).

PGT-A-hoitoa voidaan kiytta silloin, kun
henkil6n tai pariskunnan osalta ei ole tiedos-
sa perinnollistd kromosomi- tai geenivirhetts,
mutta normaalin raskauden alkamisen toden-
nikoisyyttd pyritdan parantamaan. Tillainen
tilanne voi olla esimerkiksi silloin, jos taustal-
la on useita epdonnistuneita alkionsiirtoja tai
lukuisia selittimattomid keskenmenoja. Tois-
taiseksi PGT-A-hoitoja on kokeiluluonteisesti
tehty vain HUS-piirin potilaille. Jos tulokset
osoittautuvat hyviksi, voi toiminta my6hem-
min laagjentua kattamaan my6s muut hyvin-
vointialueet.

Alkiodiagnostiikassa saadaan merkittivis-
ti vihemman alkioita siirrettaviksi verrattu-
na IVF-hoitoon ilman alkiodiagnostiikkaa.
HUS:ssa tehdyissi alkiodiagnostiikkahoidoissa
keskimiirin joka kolmas tai neljis alkio on ol-

TAULUKKO 3. Artikkelissa kdytetyt lyhenteet.

TAULUKKO 2. Alkiodiagnostiikan (PGT) hoitokriteerit
julkisessa terveydenhuollossa.

Naisen ikd enintdan 39 vuotta

Pariskunnalla on ennestdan enintaan yksi yhteinen, terve
lapsi

Naisen painoindeksi on alle 35 kg/m?
Fertiliteettiselvittelyissa ei todeta estettd koeputkihedel-
moityksen (IVF) toteutukselle

Enintadn kolme hoitokiertoa yhta tervettd, hoidosta syn-
tyvaa lasta kohden.

Huom! Yksityiselld puolella tehdyt alkiodiagnostiikkahoi-
dot vdhentdvat julkisen puolen tarjolla olevia hoitokierto-
ja. Myos lahjasolu- ja IVF-hoidot vahentavat alkiodiagnos-
tiikkahoitokiertoja ja toisin pain.

Perheen geenivirhe tai kromosomipoikkeavuus on tutkit-
tavissa alkiodiagnostiikassa nykyisin kaytettavilla mene-
telmilla.

Muutos on luokiteltu joko varmasti tautia aiheuttavaksi
(patogeeninen) tai todennakoisesti tautia aiheuttavaksi
(todenndkaisesti patogeeninen).

Taudinkuva on sellainen, ettd alkiodiagnostiikka on ai-
heellinen.

Ennen PGT-hoitopaatosta arvioidaan hoidon onnistumis-
mahdollisuuksia. PGT-hoitoon voidaan ryhtya vain, jos hoi-
don onnistumisen todenndkdisyys on etukateen arvioituna
yli 10 %. Kriteerien tdyttyminen arvioidaan kuukausittain
moniammatillisessa alkiodiagnostiikkakokouksessa lahet-
teen tai konsultaation saavuttua.

Tarvittaessa apua saa HUS:n kliinisen genetiikan yksikon pe-
rinndllisyyslaakariltd osoitteesta alkiodiagnostiikka@hus.fi.

lut siirtokelpoinen. Mikali siirrettivia alkioita
saadaan, raskauden alkamisen todennikoisyys
on ollut noin 50 % alkionsiirtoa kohden ja vaih-
dellut potilasryhmien valilld. Naisen ik vaikut-
taa merkittavisti siihen, paljonko siirrettivid
alkioita saadaan. Alkiodiagnostiikkahoitoa
voidaan tehdd tarvittaessa myos lahjasoluilla
aikaansaaduille alkioille.

NGS Next generation sequencing Rinnakkaissekvensointi
NIPT Non-invasive prenatal testing Kajoamaton prenataalitutkimus, sikiotesti didin veresta
PGT Preimplantation genetic testing Alkiodiagnostiikka
PGT-A Preimplantation genetic testing for aneuploidies | Kromosomien lukumaarallisten poikkeavuuksien tutkimi-
nen alkiodiagnostiikalla
PGT-SR Preimplantation genetic testing for Rakenteellisten kromosomipoikkeavuuksien tutkiminen
chromosomal structural rearrangements alkiodiagnostiikalla
PGT-M Preimplantation genetic testing for monogenic | Tunnetun patogeenisen tai todennakdisesti patogeenisen
disease geenivariantin kohdennettu tutkiminen alkiodiagnostii-
kalla
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Alkiodiagnostiikkahoitoon sisiltyy virhe-
marginaali, joka yleensid on alle 3 % (12,13).
Siksi alkiodiagnostiikkahoidon jilkeen suosi-
tellaan aina harkittavaksi sikiodiagnostiikkaa.
Tamai ei koske PGT-A-hoitoa, joka on tehty ei-
geneettisen syyn vuoksi. Sikiédiagnostiikasta
tai syntyneen lapsen geneettisistd tutkimuksis-
ta annetaan ohjeita HUS:n Kkliinisen genetiikan
perinnollisyysladkarin alkiodiagnostiikkaneu-
vontatekstissi. Koska tiedonkulku on vililld
haasteellista, voi tietoja tarvittaessa pyytdd
HUS:n kliinisen genetiikan yksikosta.

Lopuksi

Sikidiagnostiikan mahdollisuudet ovat viime
vuosina lisddntyneet huomattavasti. Tutkimuk-
siin liittyy kuitenkin edelleen kidytinnon haas-
teita. Odottajaa ei vélttimattd ohjata ajoissa ar-
vioon, eivitki ohjeet ja suunnitelmat aina siirry
sujuvasti odottajan hoitoon osallistuvien yksi-
koiden vililld. Ongelmakohtia voivat olla esi-
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merkiksi néytteenotto-ohjeistusten vilittymi-
nen yliopistosairaalan sikiétutkimusyksikosta
synnytyksid ja keskeytyksid hoitaviin yksikoi-
hin tai muualla tehtyjen tutkimusten tulosten
vilittyminen sikiétutkimusyksikk6on.
Ajantasaisten toimintaohjeistusten tulisi olla
helposti saatavilla myos naistentautien paivys-
tyksessd, mikali raskaus keskeytyy tai synnytys
kaynnistyy odottamattomasti. Alkiodiagnos-
titkkahoidosta alkaneen raskauden sikiédiag-
nostiikan varmistusnéytteitd koskevat ohjeet
saattavat my0s vanhentua, mikili hoidoissa on
pitkd viive. Osaan ndistd ongelmakohdista voi-
daan vaikuttaa teknisilld ratkaisuilla. Toimivan
diagnostisen prosessin edellytyksid ovat kui-
tenkin aina my6s kaikkien hoitoon osallistu-
vien tahojen riittivd perehtyneisyys sikiodiag-
nostitkan merkitykseen ja mahdollisuuksiin
sekd toimiva tyonjako ja tiedonkulku. Niiden
turvaamiseksi tarvitaan seka lisikoulutusta ettd
yhteisesti sovittuja selkeitd ohjeistuksia. m
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