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Molekyylikaryotyypitys (array-CGH)

Molekyylikaryotyypitys, synnynndinen B -MKsyn KL 6220 EDTA-veri
Vanhempien tarkistustutkimus B -MKsynV ATK 9079 EDTA-veri
Molekyylikaryotyypitys, synnynndinen  Ts-MKsyn KL 6221 kudos
FISH-tarkistustutkimus B -FISHtar ATK 9087 hepariiniveri

Molekyylikaryotyypitystutkimus lyhyesti
Molekyylikaryotyypitys eli array-CGH -tut-
kimus on koko genomin laajuinen kopio-
lukumuutosten tutkimus. Silla voidaan
selvittaa kerralla koko genomin laajuises-
ti ei-tasapainossa olevat muutokset kuten
deleetiot ja duplikaatiot kromosomitutki-
musta huomattavasti tarkemmalla reso-
luutiolla ilman ennakkotietoa mahdolli-
sen poikkeavuuden laadusta tai sijainnista
(Kuva 1.). MKsyn-tutkimus paljastaa pe-
rinteiseen kromosomitutkimukseen ver-

rattuna huomattavasti useammin kehi-
tysviiveen tai -vamman syyn. Tutkimuksen
teko soveltuu hyvin mm. taustaltaan tunte-
mattoman oireyhtyman selvittamiseen 2.

Molekyylikaryotyypitys ensisijaisena tut-
kimuksena

Kun selvitetaan diagnoosia lapselle, jolla
on todettu kehitysviive tai -vamma, usei-
ta rakenteellisia poikkeavuuksia tai au-
tismikirjon sairaus, on perusteltua teh-
da ensisijaisena tutkimuksena molekyyli-
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Kuva 1. Esimerkki kopiolukumuutoksesta (CNV). Kromosomin 7 lyhyessa kasivarressa (p) todetaan 17 Mb ko-

koinen deleetio.



karyotyypitys (MKsyn]. MKsyn l6ytaa noin
kolme kertaa useammin poikkeavuuden
(~15%) verrattuna tavalliseen kromosomi-
tutkimukseen (~5%) kyseisilla indikaati-
oilla. Kansainvaliset suositukset ovatkin
nostaneet molekyylikaryotyypityksen ensi-
sijaiseksi tutkimukseksi, kun kyseessa on
etiologialtaan tuntemattoman kehityshai-
rion/ kehitysvamman syyn selvittely 3.

Indikaatiot

Kehitysviiveen ja/tai -vammaisuuden, au-
tismikirjon sairauksien ja rakenteellisten
poikkeavuuksien etiologian selvittely, joko
ensisijaisena tutkimuksena tai kun perus-
karyotyyppi on osoittautunut normaaliksi.
Epailtaessa mikrodeleetio tai ~duplikaatio-
oireyhtymaa. Sytogeneettisesti balansoi-
dulta nayttavan muutoksen katkoskohtien
mahdollisten yli- tai alimaarien tutkimi-
nen suuremmalla tarkkuudella. Tulosten
tulkinnan kannalta on oleellista kirjata
tutkittavan kliiniset tiedot lahetteeseen
mahdollisimman tarkasti! Lisaksi voidaan
tarvita vanhempien naytteita, joista tarvit-
taessa tehdaan tarkistustutkimus lapsella
todetun kopiolukumuutoksen vertailua ja
tulkintaa varten (MKsynV).

Molekyylikaryotyypitystutkimuksen edut
MKsyn-tutkimuksella — pystytaan erot-
tamaan geeniaineksen haviamat (de-
leetiot) ja kahdentumat (duplikaatiot)
suuremmalla tarkkuudella kuin taval-
lisella kromosomitutkimuksella. MKsyn-
tutkimuksella voidaan loytaa jopa 50-200
kb kokoiset muutokset kun taas kromo-
somitutkimuksen resoluutio on huomat-
tavasti karkeampi, noin 5-10 Mb. MKsyn-
tutkimus paljastaa siten usean tunnetun
mikrodeleetio-/duplikaatio-oireyhtyman,

kuten CATCH tai Williams, mutta lisak-
si harvinaisempia syndroomia, seka uu-
sia syndroomia, jotka eivat ole niin hel-
posti kliinisesti tunnistettavissa® (Kuva 2.).
Samalla tutkitaan mahdollisten hetero-
tsygotian puutosalueiden (LOH] ja unipa-
rentaalista disomiaa sisaltavien alueiden
esiintyminen (UPD, jossa tietyn kromo-
somiparin molemmat kromosomit ovat
peraisin vain toiselta vanhemmalta). Myos
tallaiset muutokset saattavat olla syyna
tutkittavan kliinisiin oireisiin.

Molekyylikaryotyypitystutkimuksen
rajoitukset

Molekyylikaryotyypitys ei paljasta balan-
soituja kromosomimuutoksia, kuten ba-
lansoituja translokaatioita, kun niissa ei
ole kopiolukumaaran ali- tai ylimaaraa.
Menetelmalld ei mydskaan voida todeta
matala-asteista mosaikismia tai mono-
geenisten tautien geenimutaatioita (esim.
Rettin oireyhtyma) tai toistojaksosairauk-
sia (esim. Fragiili-X]. Epéiltaessa trisomi-
aa, esim. sikionaytteessa, TriMdel tutkimus
tai kromosomitutkimus on suositeltava.
Triploidian toteamiseen sikionaytteesta
soveltuu tavallinen kromosomitutkimus
(tai TriNhO -tutkimus).

Monipuolinen molekyylikaryotyypitys

Molekyylikaryotyypitys soveltuu myds pre-
nataalivaiheen tutkimukseksi lapsivesi-
tai istukkanaytteesta (Ts-MKsyn). Kun si-
kion kromosomitutkimuksessa todetaan
uusi  kromosomipoikkeavuus, voidaan
jatkotutkimuksena samasta naytteesta
tehda MKsyn-tutkimus kopiolukumuu-
tosten poissulkemiseksi ja/tai todetun
poikkeavuuden tarkemmaksi kuvaami-
seksi “%7. Tarvittaessa myos karyotyypin
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jaadessa normaaliksi, voidaan MKsyn-tut-
kimus pyytaa jatkotutkimuksena, jos klii-
nisen tiedon perusteella on vahva epaily
kromosomipoikkeavuudesta.

MK-tutkimus ollaan validoimassa lahitu-
levaisuudessa myds hematologisille nayt-
teille. Hematologisen maligniteetin yhte-
na osatutkimuksena voidaan hyodyntaa
molekyylikaryotyypitysta osoittamaan ko-
piolukumuutoksia esim. useita kromo-
someja koskevien rakenteellisten poik-
keavuuksien osalta.

Molekyylikaryotyypitys-menetelma

Tutkimuksessa kaytetaan koko genomin
kattavia 180k mikrosiruja, CytoSure ISCA
CNV+UPD array (0GT=0xford Gene Techno-
logy Ltd, ISCA=International Standard Cy-
togenomic Array). Sirulle on kiinnitetty 60

nukleotidin mittaisia CNV-/SNP-oligonu-
kelotidikoettimia (180 000 kpl).

Tutkimus tehdaan veresta tai kudokses-
ta eristetysta DNA-naytteesta, joka lei-
mataan Cy5-fluorokromilla (punainen).
Verrokkina kaytetaan kaupallista refe-
renssi-DNA:ta, joka leimataan Cy3-fluo-
rokromilla (vihrea). Hybridisaation aikana
nayte-DNA ja referenssi-DNA kilpailevat
sitoutumisesta lasilla oleviin oligonukleo-
tidikoettimiin. Taman jalkeen fluoresens-
siarvojen intensiteetit mitataan laser-
skannerilla. Intensiteettiarvot muutetaan
tekstitiedostoksi Feature Extraction -oh-
jelmalla (Agilent Technologies Inc.) ja tu-
lokset analysoidaan CytoSure Interpret
-ohjelmalla (Hg19, OGT). Normaalista
poikkeavat geeni-/kromosomialueet, de-
leetiot, duplikaatiot, LOH- ja UPD-alueet
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Kuva 2. Esimerkki tapauksesta, jossa tutkittavalla todettiin kromosomialueella 17912 noin 1,5 Mb kokoinen
deleetio. Alue on tunnettu mikrodeleetiosyndrooma-alue, jossa sijaitsee munuaisoireyhtyma RCAD ja 17912

mikrodeleetiosyndrooma.



tulevat tutkittavasta naytteesta esille. Ko-
piolukumuutoksia, jotka tulkitaan kliini-
sesti neutraaleiksi (Database of Genomic
Variants, OMIM, Decipher, ECARUCA, ISCA,
Segmental Duplications) ei raportoida.

Nayte

3 ml EDTA-verta. Tutkittavan ollessa lapsi,
tulee vanhemmista ottaa samalla EDTA-
verindytteet mahdollisesti tarvittavaa lap-
sen tuloksen tulkintaa varten. (Pyydetta-
essa tutkimuksia sahkoisesti, tulee myds
vanhempien naytteille tehda pyynnot;

B -MKsynV, ATK 9079). Tutkimus tilatta-
vissa lahetteilla K ja D.

Sdilytys ja ldahetys
Huoneenldmpoisena (1-2 vrk], jadkaappi-
lampétilassa (3-4 vrk].

Tulkinta
Tutkimustuloksista annetaan kirjallinen
lausunto.

Tekotiheys
Tehdaan arkisin, valmis 5 viikossa, kiireel-
liset naytteet sovittavissa erikseen.

Tiedustelut

sairaalageneetikko

Nina Horelli-Kuitunen, 050 3581609,
nina.horelli-kuitunen@medix.fi

sairaalageneetikko
Kirsi Piippo, 050 4090868
Kirsi.piippo@medix.fi
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FISH-tarkistustutkimus,
B -FISHtar ATK 9087

Mikali lapsen MKsyn-tutkimuksessa tode-
taan uusi, de novo, kopiolukumuutos, jota
ei ole peritty kummaltakaan vanhemmalta,
on syyta poissulkea vanhemmilta raken-
teellisen poikkeavuuden, kuten ns. inter-
stitiaalisen translokaation, mahdollisuus.
Tama on tarkeaa erityisesti uusiutumis-
riskin arvioinnin kannalta.

Vanhempien verinaytteista tehdaan vil-
jellyille solupreparaateille tutkimus fluo-
resenssi in situ -hybridisaatio (FISH)-me-
netelmalld. Koetin valitaan ja testataan
lapsen naytteella siten, etta se sijoittuu
juuri lapsella poikkeavaksi todetulle kro-
mosomialueelle.

Tallaiset koettimet tilataan aina erikseen
tapauskohtaisesti.  FISH-tarkistustutki-
mus sisaltaa koettimen testauksen lap-
sen naytteelld seka molempien vanhem-
pien FISH-tutkimukset.

Nayte

1-3 ml hepariiniverta sekd lapsesta etta
vanhemmista. Pyyntona B -FISHtar, ATK
9087. Tutkimus tilattavissa lahetteelld K.

Sailytys ja lahetys
Huoneenldmpoisena (1-2 vrk), jadkaappi-
lampétilassa (3-4 vrk].

Tulkinta
Tutkimustuloksista annetaan kirjalliset
lausunnot.

Tekotiheys
Tehdaan arkisin, valmis 3 viikossa.

Tiedustelut

sairaalageneetikko

Nina Horelli-Kuitunen, 050 3581609,
nina.horelli-kuitunen@dmedix.fi

sairaalageneetikko
Kirsi Piippo, 050 4090868
kirsi.piippo@medix.fi
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