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Taman opinnaytetyon tavoitteena oli bioanalyytikko-opiskelijoiden oppimisen
tehostaminen. Tarkoituksena oli etsia bioanalyytikon kannalta oleellinen tieto
kliinisen genetiikan aihealueesta ja luoda tarkoituksenmukaista
opiskelumateriaalia Moodle-alustalle. Tavoitteen saavuttamiseksi opinnaytetyon
tehtavana oli rajata bioanalyytikon kannalta olennainen tietomaara ja jalostaa se
kiinnostavaan muotoon oppimisalustalle.

Opinnaytetyd on metodologialtaan toiminnallinen opinnaytetyd ja se tehtiin
yhteisty6ssa Tampereen ammattikorkeakoulun kanssa. Opinnaytetydn taustalla
on Tampereen ammattikorkeakoulun bioanalyytikon tutkinto-ohjelmaan kuuluva
Kliininen genetiikka -opintojakso. Genetiikka on laaja luonnontieteiden ala, jonka
oppimateriaaleja ei ole kohdennettu bioanalyytikoille. Opintojakson toteutuksen
tueksi opinnaytetyodssa luotiin erityisesti bioanalyytikko-opiskelijoita, mutta myos
opintojakson opettajia hyodyttava digitaalinen oppimisalusta.

Oppimisalusta toteutettin Moodleen ja sita voidaan kayttda niin opintojakson
tahdissa edeten kuin itsenaiseen opiskeluun. Alustalle luotiin opintojakson
sisaltda tukevaa materiaalia, kuten informatiivisia diaesityksia ja sanastoja, seka
erilaisia tehtavia, joilla opiskelija voi testata oppimistaan. Oppimisalustassa
panostettiin selkedan visuaalisuuteen ja helppoon kaytettavyyteen.

Opinnaytetyohon kuuluu oppimisalustan lisaksi opinnaytetydraportti. Raporttiin
koottiin kirjalliseen muotoon oppimisalustassa kaytetty teoriatieto Iahteineen,
opinnaytetyoprosessin dokumentointi ja arviointi seka tuotoksen kuvaus.
Oppimisalustan materiaali perustuu tadmanhetkisiin tietolahteisiin, jotka ovat
Tampereen ammattikorkeakouluyhteison  jasenten saatavilla. Lahteina
hyddynnettin  monipuolisesti muun muassa suomen- ja englanninkielista
tietokirjallisuutta, vertaisarvioituja tutkimusartikkeleita ja laboratorioiden
ohjekirjoja.

Jatkossa opinnaytetydssa luotu Moodle-alusta on Tampereen
ammattikorkeakoulun kaytdssa ja sita voidaan hyddyntaa bioanalyytikon tutkinto-
ohjelman opintojaksolla. Opinnaytetydémme mahdollinen jatkokehittdminen voisi
perustua lisdantyvan teoriatiedon lisdksi opiskelijoiden ja opettajien
kayttokokemuksista kerattyyn kyselytietoon, jonka avulla oppimisalustaa
voitaisiin muokata ja kaytettavyytta parantaa.
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The obijective of this practice-based thesis was to improve biomedical laboratory
science students’ learning of medical genetics. The aim of the thesis was to
produce a digital platform that includes theoretical knowledge and practical
exercises on Moodle. The purpose for producing this platform was to aid students
and teachers during medical genetics course at Tampere University of Applied
Sciences.

Genetics is a wide field of science, and learning materials are not primarily
targeted at biomedical laboratory science students. It takes time to discover key
facts that are relevant for students. As a result of this thesis, a suitable amount of
information was gathered into a logically advancing learning material. The
creation of the material focused on usability and visuality. Platform can be used
week-by-week during clinical genetics course in question or in independent
studies.

Learning material on the platform contains up-to-date knowledge and a variety of
exercises on genetics with the emphasis on clinical genetics laboratory point of
view. The created material is based on relevant literature including various
sources such as textbooks in Finnish and English, peer-reviewed research
articles and laboratory manuals. In the future, progress of the field and collected
survey data on user experience could lead to updating this learning platform
further.

Key words: medical genetics, biomedical laboratory science, digital study
material
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1 JOHDANTO

Genetiikka eli perinndllisyystiede on laaja ja jatkuvasti kehittyva tieteenala
(Suomen Bioanalyytikot n.d.). Genetiikka tutkii geenien rakennetta ja toimintaa
seka niiden vaikutuksia yksiloihin, perheisiin ja populaatioihin. Taman lisaksi
genetiikka selvittdd geneettisen muuntelun syitd ja laajuutta. (Laaketieteen
sanasto 2022.)

Genetiikka kattaa monia erilaisia menetelmia ja tutkimuksia (Suomen
Bioanalyytikot ry n.d.). Kliinisen genetiikan laboratorio suorittaa ihmisen perimaan
kohdistuvia laboratoriotutkimuksia seka synnynnaisten geneettisten sairauksien,
ettd sydpatautien diagnostiikan osalta (Fimlab n.d.). Tyoskentely keskittyy
ihmisen periman, DNA- ja RNA-tason tutkimuksiin sekd niissa esiintyviin
muutoksiin. Kaytetyt menetelmat vaihtelevat laboratorioittain. Uusimmat
menetelmat  keskittyvat  suurimpiin  genetiikan  laboratorioihin.  Osa
geenitutkimuksista on niin harvinaisia, etta yhteistyota tehdaan kansainvalisesti

muiden genetiikan laboratorioiden kanssa. (Suomen Bioanalyytikot ry n.d.)

Kliinisen genetiikan laboratoriossa bioanalyytikot tyoskentelevat
moniammatillisessa yhteistydssa geneetikkojen ja perinndllisyyslaakareiden
kanssa. Genetiikan laboratoriossa bioanalyytikon tydnkuvaan kuuluu muun
muassa erilaista kasin tehtavaa tyota, kuten soluviljelya ja naytteen esikasittelya,
kromosomien analysointia mikroskoopilla seka DNA- ja RNA-pohjaisten
geenitutkimusten maarittamistd sirumenetelmilla, fragmenttianalyysilla ja
sekvensoinnilla. Tyd vaatii bioanalyytikolta aarimmaista tarkkuutta, hyvaa

keskittymiskykya ja pitkajanteisyytta. (Suomen Bioanalyytikot ry n.d.)

Genetilkassa kohdataan monenlaisia eettisid  pohdintoja  esimerkiksi
lisdantymiseen, erilaisuuteen ja vammaisuuteen liittyen (Jamal, Schupmann &
Berkman 2019). Geneettinen tieto mielletddn hyvin sensitiiviseksi ja
ennustavaksi. Tiedon vaikutukset eivat usein rajoitu vain potilaaseen, vaan tieto
voi koskettaa myds muita perheenjasenia. (Launis 2003, 58.) Geneettisen
konsultaation tavoitteena on pohtia perheenjasenten valista tiedon jakamista,

antaa potilaalle testeihin liittyvaa tietoa ja tukea tulosten tulkitsemisessa seka
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paatosten tekemisessa (Resta ym. 2006). Mielipiteet naihin eettisiin kysymyksiin

liittyen eivat aina ole yndenmukaisia tai yksiselitteisia (Jamal ym. 2019).

Taman opinnaytetyon tarkoituksena on tuottaa hyodyllinen ja oppimiseen
kannustava Moodle-oppimisalusta. Oppimisalusta tuotetaan Tampereen
Ammattikorkeakoulun bioanalyytikon tutkinto-ohjelman Kliininen genetiikka-
opintojaksolle. Kliininen genetiikka -opintojakson sisaltdoon kuuluu genetiikan
peruskasitteiden ja yleisimpien periytymismallien oppiminen, sikiddiagnostiikka ja
siihen liittyvien erityispiirteiden tunnistaminen seka genetiikan

tutkimusmenetelmat ja monitekijaisten tautien genetiikka.

Tarkoituksena on kerata bioanalyytikon kannalta oleellisimmat tiedot kliinisesta
genetiikasta oppilaita hyodyttavaksi opiskelutydkaluksi. Tiedon keraaminen
yhteen sijaintin  helpottaa opiskelua seka tarkeimpien aihealueiden
hahmottamista suuresta tietomaarasta. Oppimisalusta sisaltdaa teoriatiedon
lisdksi erilaisia tehtavia, jotka voivat auttaa opiskelijaa tiedon sisaistamisessa.

Tavoitteena on bioanalyytikko-opiskelijoiden oppimisen tehostaminen.

Oppimisalustaksi on valittu Moodle-oppimisymparistd, koska se on kaytdssa
Tampereen Ammattikorkeakoulussa. Moodlea kaytetaan yleensa opintojaksojen
kotisivuna, jonne voidaan keratd kaikki kurssin materiaalit, tehtavat, linkit seka
vuorovaikutukseen kaytettavat keskustelualueet (Moodle-oppimisalusta 2023).
Taman lisaksi Moodlessa on kaytossa erilaisia tyovalineita esimerkiksi
ryhmatydskentelyyn, tieteellisen kirjoittamisen avuksi seka tenttien ja harjoitusten

toteuttamiseen. (Moodle-oppimisalusta 2023.)



2 OPINNAYTETYON TAVOITE JA TARKOITUS

Taman opinnaytetyon tarkoituksena on luoda Moodle-oppimisalusta Kliininen
genetiikka -opintojaksolle. Tarkoituksena on siis tiivistaa genetiikan aihealueesta
tarkeimmat asiat ja luoda niista opiskelijoita hyodyttava opiskelutyokalu Moodle-
oppimisymparistdon. Oppimisalustan on tarkoitus motivoida opiskelijoita selkean
teoriamateriaalin ja erilaisten tehtavien avulla. Nykyisin tietoa genetiikasta on
paljon ja oleellisimpien seikkojen I6ytaminen voi olla bioanalyytikko-opiskelijoiden
nakokulmasta hankalaa. Opiskelussa avuksi kaytettavat genetiikan oppikirjat
sisaltavat usein bioanalyytikon nakokulmasta tarpeellista yksityiskohtaisempaa
tietoa. Opinnaytetydn tavoitteena on tehostaa tulevien bioanalyytikko-
opiskelijoiden oppimista genetiikan aihealueesta. Tasta hyotyy opiskelijoiden
lisdksi myOs genetiikan opettajat, jotka voivat halutessaan kayttda Moodle-

alustaa apunaan opintojaksolla.

Opinnaytetydmme tehtavana on selvittaa:
- Mita genetiikan aihealueista bioanalyytikko-opiskelijan on olennaista hallita?
- Miten luodaan oppimisalusta, joka motivoi ja innostaa opiskelijaa saavuttamaan

opintojakson tavoitteet?



3 GENETIIKAN PERUSKASITTEET

Genomilla tarkoitetaan kullekin elidlle tyypillisia ja elion olemuksen maaraavia
nukleiinihappoja (Kere & Knuutila 2016a). Genomilla viitataan ihmisen koko
perintdainekseen, joka on koodattuna DNA:han eli deoksiribonukleiinihappoihin.
Genomissa on pohjapiirustukset ihmisen elimiston rakenteelle ja sen toiminnalle
sisaltaen proteiinien aminohappojarjestyksesta kertovat osat ja alueet, jotka eivat
maaritd minkaan spesifin proteiinin rakennetta. (Kettunen 2017, 15.) Kromosomit
koostuvat toisiinsa tiukasti kietoutuneista DNA-rihmoista. Geenit taas ovat DNA:n
“‘patkia”, jotka sisaltavat proteiinien valmistusohjeet. (Ulmanen, Tenhunen &
Ylanne 2014, 66.) Vain pieni osa genomistamme, alle 1,5 % koostuu proteiineja
koodaavista geeneistd. Suurin osa genomistamme ei koodaa mitaan tuotetta.
(Green 2025.)

3.1 Kromosomit

Ihmiskeho koostuu miljardeista soluista, joiden sisalla on solujen komentokeskus,
tuma (Jokela 2017, 9). lhmiskehon jokaisessa solussa, lukuun ottamatta
punasoluja, sijaitsee tuma. Jokaisen tumallisen solun tumassa sijaitsee 46
kromosomia, jarjestaytyneena 23 pariksi. Naiden parien kromosomit ovat
peraisin molemmilta vanhemmilta. Toinen kromosomeista on peraisin aidilta ja
toinen isalta, ja ne yhdessa muodostavat kromosomiparin. (Uimanen ym. 2014,
66.)

Kromosomit voidaan havaita mikroskoopilla, kun tuma hajoaa solun
jakautumisen yhteydessa (Bates 2024). Kromosomipareista 1-22 ovat
autosomeja, eli ne evat vaikuta sukupuolen maaraytymiseen. Sukupuolen
maarittavat sukupuolikromosomit X ja Y. Henkild, jolla on kaksi X-kromosomia
(XX) on biologisesti nainen, kun taas henkild, jolla on seka X- ettd Y-kromosomi

(XY) on biologisesti mies. (Turnpenny, Ellard & Cleaver 2021.)

Kromosomien rakenne pitda DNA:n tiukasti kaarittyna kelamaisten proteiinien,
histonien ymparille. llman tallaista DNA:n jarjestaytymistd, DNA-molekyylit
olisivat liian pitkid sopiakseen solujen sisaan. (Bates 2024.) Kromosomin
tyypillinen muoto metafaasissa eli yhdessa solun jakautumisen vaiheessa on X-
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kirjaimen muoto, joka koostuu kahdesta sisarkromatidista (Turnperry, Ellard &
Cleaver 2021). Alue, jossa sisarkromatidit ovat kiinni toisissaan, kutsutaan
nimelld sentromeeri (Morris 2024). Sentromeeri jakaa kromosomin lyhyisiin ja
pitkiin kasivarsiin. Lyhytta kasivartta merkitaan p-kirjaimella (petite) ja pitkaa
kasivartta g-kirjaimella (“g”=grande). Kromosomin kasivarren karki tunnetaan
telomeerina, joka on ratkaisevassa roolissa kromosomien paiden sulkemisessa

seka rakenteellisen yhtenaisyyden yllapitamisessa. (Turnperry ym. 2021.)

Kromosomit voidaan luokitella kolmeen eri ryhmaan sentromeerin sijainnin
perusteella: metasentrisiin, submetasentrisiin ja aksosentrisiin kromosomeihin.
Metasentrisessa kromosomissa sentromeeri sijaitsee keskella,
submetasentrisessd kromosomissa varret ovat selvasti eripituiset ja
aksosentrisessa kromosomissa sentromeeri on erittain lahella jompaakumpaa

paata. (Turnperry ym. 2021.)

Kromosomipoikkeavuuksia on useita eri tyyppeja. Henkilolla voi olla epanormaali
maara kromosomeja tai epanormaaleja alueita yhdessd tai useammassa
kromosomissa. Autosomien epanormaali maara johtaa yleensa vakaviin
poikkeavuuksiin. (Padiath 2023.) Kromosomipoikkeavuudet voivat vaikuttaa
mihin tahansa kromosomeihin, mukaan lukien sukupuolikromosomeihin (Powell-
Hamilton 2023). Monet tallaiset poikkeavuudet pystytdan diagnosoimaan jo

ennen syntymaa (Padiath 2023).

Numeerisesta poikkeavuudesta puhutaan, kun henkildlla on yksi tai useampi
ylimaarainen kopio kromosomista seka silloin, kun henkillta puuttuu kokonainen
kromosomi tai osa siita. Trisomialla tarkoitetaan, ettd henkildlla on yksi
ylimaarainen kromosomi. Trisomia voi vaikuttaa mihin tahansa henkilon 23
kromosomiparista, mutta yleisimmat ovat trisomiat 13 ja 18 seka trisomia 21.
Tetrasomiasta puhutaan, kun henkildllda on kaksi ylimaaraistda kromosomia.
Monosomialla taas tarkoitetaan sita, ettd henkilolta puuttuu yksi kokonainen
kromosomi. (Powell-Hamilton 2023.)

Rakenteellisia poikkeavuuksia esiintyy, kun kromosomin jokin osa on
epanormaali. Yksi tallaisista poikkeavuuksista on translokaatio, jossa osa

kromosomista tai koko kromosomi liitetdan vaarin toiseen kromosomiin. Toinen
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mahdollinen poikkeavuus on deleetio, jolloin osa kromosomista puuttuu.
Kromosomaalisista alueista voi muodostua myods ylimaaraisia kopioita, joka
tunnetaan duplikaationa. (Powell-Hamilton 2023.) Kromosomin inversiolla taas
tarkoitetaan tilannetta, jossa kromosomi katkeaa kahdesta kohdasta ja naiden
katkeamispisteiden rajaama alue “pydrahtaa” 180 astetta ympari ennen takaisin

asettumistaan kromosomiin (Genomics Education Programme 2022).

3.2 Geenit

Geeni on perinndllisyyden perusyksikké (Uimanen ym. 2014, 23). Ne ovat DNA:n
segmentteja, jotka sisaltavat koodin tietylle proteiinille tai RNA:lle eli
ribonukleiinihapolle (Padiath 2023). Toimiessaan geenit kopioituvat ensin
RNA:ksi, joka useimmiten ohjaa jonkin proteiinin synteesia. Geenin lopputuote ei
kuitenkaan aina ole jokin proteiini vaan joidenkin geenien lopullisia tuotteita ovat
myo0s erilaiset RNA:t. (Uimanen ym. 2014, 23.)

Geenit sijaitsevat pakkautuneina kromosomeihin. Jokaisen kromosomin geenit
ovat jarjestetty tiettyyn sekvenssiin ja jokaisella geenilla on tietty sijainti
kromosomissa, lokus. (Padiath 2023.) Geenit koostuvat eksoneista ja introneista.
Eksoni on geenin alue, joka paatyy lahetti-RNA:han eli mRNA-molekyyliin ja
lopulta koodaa aminohappoja. (National Human Genome Research Institute
2024.) Intronilla tarkoitetaan ei-koodaavaa sekvenssia, jota ei sisallyteta
mRNA:han, vaan poistetaan silmukointiprosessin aikana. Useissa geeneissa
intronit sdatelevat geenien ilmentymista tai transkriptiota ja mRNA:n valmistusta.
(Liu 2024.)

Alleeleilla tarkoitetaan tietyn geenin vaihtoehtoisia muotoja, joita voi olla
populaatiossa useita erilaisia rekombinaation eli uusien, suvullisen lisaantymisen
yhteydessa syntyvien geeniyhdistelmien seka mutaatioiden eli DNA-sekvenssin
muutosten seurauksena (Tieteen Termipankki 2016). Yhdesta geenista peritaan
aina kaksi geenimuotoa, toinen alleeli peritdan isalta ja toinen aidilta. Alleelien
kokonaisuus muodostaa genotyypin. (Genetiikan sanasto 2022.) Kun alleelit
ovat molemmat samanlaiset, puhutaan homotsygootista. Jos taas yksilolla on

kaksi erilaista alleelia, puhutaan heterotsygootista. (Tieteen Termipankki 2016.)
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Alleeleita on seka resessiivisia etta dominantteja. Resessiivinen alleeli tulee esiin
henkilon fenotyypissa eli havaittavana ominaisuutena silloin, kun henkilélla on
kaksi resessiivista alleelia kyseiselle samalla geenille. Dominantti alleeli iimenee
fenotyypissa, vaikka henkildlla olisikin vain yksi dominantti alleeli kyseista geenia
kohtaan. Henkilo tarvitsee siis vain yhden dominantin alleelin ilmentaakseen
kyseista ominaisuutta, dominantti alleeli peittaa alleen resessiivisen alleelin

vaikutuksen. (Your Genome n.d.)

3.3 Nukleiinihapot

Nukleiinihapot ovat elintarkeita molekyyleja, jotka sailovat seka siirtavat
perinndllista  tietoa (Advanced Chemtech 2024). Nukleiinihappojen
rakenneyksikoita ovat nukleotidit. Nukleotideistd valmistetaan solussa
polymeereja, kuten DNA- ja RNA-polymeereja (Lawrence 2024).
Nukleiinihappoketjuissa vierekkaiset nukleotidit liittyvat toisiinsa sokeriosistaan
fosfaattiyhman muodostaman 3’-5’-fosfodiesterisidoksen valityksella. Kun useita
nukleotideja on liittynyt toisiinsa perakkain, kutsutaan syntynyttd nauhamaista
nukleiinihappomolekyylid joko DNA/RNA-nauhaksi tai -juosteeksi. (Suominen,

Parssinen, Haajanen & Pelkonen 2013, 18.)

DNA koostuu kolmesta eri perusrakenteesta: sokeri-, fosfaatti- ja emasosasta.
DNA:ssa esiintyva sokeriosa on deoksiriboosi ja emaksina ovat adeniini (A),
tymiini (T), sytosiini (C) ja guaniini (G). (Lawrence 2024.) DNA:n rakenne on
kaksoiskierteinen ja se muodostuu kahdesta toisiinsa kiinnittyneesta
nukleiinihappoketjusta (Green 2024). Ketjujen suunta on toisilleen vastakkainen
eli antiparalleelinen (Suominen ym. 2013, 19). Ketjujen emasosat kiinnittyvat
vetysidosten valityksella siten, ettda guaniini kiinnittyy aina sytosiiniin ja tymiini
adeniiniin (Green 2024).

Variantilla, ennen kaytetty myos nimitysta “mutaatio”, tarkoitetaan DNA:n
emasjarjestyksessa tapahtunutta muutosta. Variantti voi aiheuttaa henkildlle
oireita tai olla neutraali eli oireeton. Se voi vaikuttaa geeniin, sen
saatelyalueeseen tai johonkin muuhun ei-koodaavaan alueeseen DNA:ssa.

(Kehitysvammaisten Tukiliitto ry 2024.)
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Variantti voi syntya DNA:n replikaatiossa eli kahdentumisessa tapahtuneesta
virheesta solun jakautumisen yhteydessa, mutageenien eli soluissa mutaatioita
aiheuttavien aineiden vaikutuksesta tai virusinfektion seurauksena. (Tuomisto
2020; Gilchrist 2024.)

DNA:n variantit ovat yleisia perimassamme, suurin osa niista ei ole meille
haitallisia. Jotkin varianteista ovat kehollemme hyddyllisia, kuten esimerkiksi
puolustusjarjestelman soluissa tapahtuvat mutaatiot, jotka auttavat meita
tuottamaan tehokkaita vasta-aineita infektioita vastaan. (Kehitysvammaisten
Tukiliitto ry 2024.) Enemmisto varianteista esiintyy somaattisissa soluissa, jolloin
ne vaikuttavat vain soluun, jossa variaatio on tapahtunut seka soluihin, jotka
kasvavat Kkyseisestd solusta. Sukulinjavariantit sen sijaan esiintyvat
munasoluissa seka siittidissa ja ne voivat periytya jalkelaisille. (Gilchrist
2024.) Laaketieteessa puhutaan patogeenisesta variantista tai geenivirheesta
silloin, kun DNA:n emasjarjestyksen muutos aiheuttaa oireita tai jonkun
sairauden. Tallaiset variantit voivat johtaa epatavanomaisiin geenituotteisiin,
jotka saattavat hairita solujen ja kudosten normaalia toimintaa seka vaikuttaa
yksilon kasvuun ja kehitykseen. DNA-variantti voi olla joko synnynnainen tai

myohemmin syntynyt muutos. (Kehitysvammaisten Tukiliitto ry 2024.)

Toisin kuin DNA, RNA eli ribonukleiinihappo on molekyyli, joka useimmiten
koostuu ainoastaan yhdesta juosteesta (Shurjo 2024). RNA:n sokeriosa on
riboosi, toisin kuin DNA:ssa. RNA:ssa emakset ovat muuten samat kuin DNA:ssa,
mutta tymiinin paikalla on urasiili (U). Fosfaattiryhmat ovat kummassakin
nukleiinihapossa samanlaiset. (Suominen ym. 2013, 15-16.) RNA:n keskeinen

rooli on rakentaa proteiineja translaatiota hyédyntaen (Wang & Farhana 2023).

Transkriptiossa DNA-juosteen emasjarjestys kopioituu vastaavanlaiseksi lahetti-
RNA-juosteeksi eli mRNA-juosteeksi (Kere & Knuutila 2016b). Transkriptio
kaynnistyy transkriptiotekijoiden avulla (Alberts 2023, 445). Transkriptiotekijat
ovat joukko proteiineja, joilla on tarkea rooli geenien toiminnan saatelyssa,
vaikuttaen nain ollen my6s RNA:n tuotantoon (National Cancer Institute n.d.-a).
mMRNA toimii mallina translaatiossa eli proteiinien synteesissa, joka tarkoittaa sit3,
etta mRNA:n nukleotidijarjestys maarittaa syntyvan proteiinin
aminohappojarjestyksen (Kere & Knuutila 2016b). Translaatiossa mRNA
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kiinnittyy ribosomiin ja kulkiessaan sen 13pi, ribosomi lukee mMRNA:n
nukleotidijarjestysta. Siirto-RNA eli tRNA kuljettaa proteiinien rakennuspalikoita
eli aminohappoja ribosomiin ja aminohapon sisaltava tRNA sitoutuu vastaavaan
sekvenssiin mRNA:ssa. Kun kaikki tRNA:t ovat sitoutuneet mRNA-juosteeseen,
aminohapot liittyvat toisiinsa muodostaen aminohappoketjun. Kun kaikki mRNA-
mallin mukaiset aminohapot on yhdistetty toisiinsa, valmis proteiini vapautuu

ribosomista. (National Cancer Institute n.d.-b.)

RNA-molekyyli on siis valmistettu geeneistamme, DNA-templaatin mukaan.
RNA:ta tutkimalla voidaan selvittaa mitkd geenit ovat aktiivisia tietyssa
solutyypissa ja saada tietoa siita, kuinka nama solut suorittavat tehtavaansa.
DNA:n tutkiminen taas antaa meille tietoa siita, mita solu tai organismi voi tehda
jaltai mita siita voi tulla. RNA:n tutkiminen kertoo meille, mita solu ja/tai organismi
todella tekee juuri nyt. (The High School Genomics Project at the University of

Pennsylvania 2024.)



14

4 PERINNOLLISYYS

Perinndllisyyden tutkiminen aloitetaan useimmiten geneettisen konsultaation
yhteydessa piirtamalla perheenjasenista sukupuu. Sukupuun tekemisesta voiolla
apua periytymistavan hahmottamisessa, silla sen avulla saadaan tietoa siita,
onko muuttunut perintotekija sukukromosomeissa vai joissain autosomeista.

(Kaariainen & Toivanen 2023.)

4.1 Autosominen periytyminen

Autosomisesti dominantti eli vallitseva periytyminen on yksi periytymisen
malleista. Nimensa mukaisesti periytyva geenivirhe sijaitsee talldin yhdessa
autosomeista. (Hanchard 2024.) Talle periytymismallile ominaista on, etta
periytyneen geeniparin geeneista vain toinen on viallinen ja sen vastingeeni
sdilyy normaalina (Kaaridginen & Toivanen 2023). Talldin sairastunut on

heterotsygootti (Avela & Kaariainen 2016a).

Vallitsevalle taudille on ominaista sen esiintyminen perakkaisissa sukupolvissa,
tasapuolisesti seka miehilla, ettda naisilla. Tautia sairastavan lapsella onkin
sukupuolesta riippumatta 50 prosentin todennakoisyys taudin perimiselle
(taulukko 1). (Kaaridinen & Toivanen 2023.)

TAULUKKO 1. Autosomisesti vallitsevan taudin periytymisen todennakdisyys

\VVanhempi 1 (terve) \VVanhempi 2 (sairas) Lapsi
normaalit geenit virheellinen geeni 50 % sairas
50 % terve

Joissain tilanteissa vallitsevan periytymisen tunnistus voi olla vaikeaa. Naihin
tilanteisiin kuuluu uusien mutaatioiden syntyminen, tautien epataydellinen
penetranssi seka tautien ekspression vaihtelu. (Avela & Kaaridinen 2016a.) On
myds mahdollista, ettd tautien oireet alkavat vasta myohemmin aikuisuudessa.
Talldin taudin perinndllisyys voi jaada tunnistamatta tilanteissa, joissa tarkastelun
kohteena on nuoria perheenjasenia, joilla taudin oireet eivat ole viela puhjenneet.
(Lewis & Simpson 2023.)
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Uuden mutaation eli de novo —mutaation seurauksena terveet vanhemmat voivat
saada sairaan lapsen. Tautigeeni on syntynyt silloin munasolun tai siittion
muodostumisen yhteydessa eika periytynyt suoraan vanhemmilta. (Avela &
Kaariginen 2016a.) Taman takia olisi erittain epatodennakoista, etta
sisarussarjassa useampi kuin yksi sisarus altistuisi kyseiselle uuden mutaation
aiheuttamalle taudille (Lewis & Simpson 2023). Mutaation takia sairastunut
henkilo voi kuitenkin periyttaa taudin omille lapsilleen, jolloin periytyminen seuraa

normaaleja vallitsevan periytymisen saantoja (Avela & Kaariainen 2016a).

Epataydellinen penetranssi on tilanne, jossa henkildlla on perinndllinen
geenivirhe, mutta taman geenivirheen aiheuttama ominaisuus ei tule hanella ilmi
(Kingdom & Wright 2022). Tallainen henkild voi itse olla terve, mutta saattaa silti
periyttda geenivirheen eteenpadin omalle lapselleen, jolloin lapsi voi altistua

geenivirheelle ja sairastua (Lewis & Simpson 2023).

Sairauksien taudinkuvassa voi ilmeta erilaisuutta perheen sisalla, jolloin
puhutaan taudin ekspression vaihtelusta. Talldin sama tauti voi ilmeta toisella
sairastuneella lievana ja toisella jopa henkea uhkaavana. (Kingdom & Wright
2022.) Tunnettuja autosomisesti vallitsevia tauteja ovat esimerkiksi aikuisian
polykystinen munuaistauti ja Huntingtonin tauti. Muita vallitsevasti periytyvia
tauteja on Noonanin oireyhtyma seka akondroplasia. (Avela & Kaaridinen
2016a.)

Autosomisesti vallitsevasti periytymisen lisdksi on autosomisesti peittyvan
periytymisen  periytymismalli.  Autosomisesti  peittyvan sairauden tai
ominaisuuden periytymiseksi lapsen on taytynyt peria molemmilta vanhemmilta
sama geenivirhe, jonka seurauksena lapsen geeniparin geeneista kumpikaan ei
toimi  normaalisti. (Kaaridinen & Toivanen 2023.) Lapsi on talloin
periytymiseltddn homotsygootti. Heterotsygooteille peittyvasti periytyneet

geenivirheet eivat aiheuta sairastumista. (Avela & Kaariainen 2016b.)

Peittyvasti periytyville taudeille ominaista on, ettd ne periytyvat yhta
todennakoisesti seka naisille ettd miehille. Kummankin vanhemman ollessa
taudin kantaja, on lapsen riski sairastumiselle yksi neljasta eli 25 %. Riski sille,
etta lapsesta tulee taudin kantaja, on 50 % (taulukko 2). (Gulani & Weiler 2023.)
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Sairastuneen lapsen sisarusten riski geenivirheen kantajuudelle on kaksi

kolmesta (Kaariainen & Toivanen 2023).

TAULUKKO 2. Autosomisesti peittyvan taudin periytymisen todennakoisyys
Vanhempi 1 (kantaja) Vanhempi 2 (kantaja) Lapsi
normaali ja virheellinen  |normaali ja virheellinen 25 % sairas

geeni geeni 25 % terve
50 % kantaja

Ihmiset ovat arviolta useiden kymmenien peittyvasti periytyvien tautien kantajia.
Tautiin sairastumisen riski on kuitenkin muuta vaestoa suurempi, jos vanhemmat
ovat sukua keskenaan. Nain voi kayda esimerkiksi kulttuureissa, joissa
sukulaisavioliitot ovat tavallisia tai paikoissa, joissa populaatiot ovat isoloituneita.
(Avela & Kaariainen 2016b.) Riski sairastuneen lapsen saamiselle nousee myoés
tilanteissa, joissa taudin kantaja saa lapsen tautiin jo sairastuneen henkildon
kanssa. Talldin syntyvaa tilannetta kutsutaan pseudodominanttiudeksi, jonka
seurauksena jalkeldiselld on 50 % todennakoisyys peria tautigeeni. (Gulani &
Weiler 2023.)

Peittyvasti periytyvaa tautia voi olla vaikea ymmartaa perinnolliseksi silla
vanhemmat ovat useimmiten terveita, eika lahisuvussa usein esiinny muita tautiin
sairastuneita. Entisiin suuriin perheisiin verrattuna perheissa on nykyaan vahan
sisaruksia, jolloin todennakoisyys taudin toistumiselle sisarussarjassa on pieni.
(Avela & Kaariainen 2016b.) Autosomisesti peittyvasti periytyvia tauteja on

esimerkiksi kystinen fibroosi ja Tay-Sachsin tauti (Gulani & Weiler 2023).

4.2 X-kromosomaalinen periytyminen

X-kromosomaalisesti periytyvat taudit periytyvat eri tavoilla eri sukupuolille ja
aiheuttavan heille siten my0s erilaisia seuraamuksia. Tama johtuu erosta miehen
ja naisen sukukromosomiparin valilla. (Avela & Kaaridinen 2016c.) Tautia
sairastava mies on hemitsygootti eli kantaa geenivirhetta ainoassa olevassa X-
kromosomissaan. Miehen tyttaret saavat alkunsa X-kromosomin sisaltamasta
siittiosta, jonka takia jokainen miehen tyttarista perii kyseisen geenivirheen.
Miehen pojat puolestaan saavat alkunsa Y-kromosomin sisaltamasta siittiosta,
jonka seurauksena yksikaan poika ei peri kyseista tautia isaltdan (taulukko 3).
(Avela & Kaaridinen 2016c.)



17

TAULUKKO 3. X-kromosomaalisesti vallitsevan geenivirheen periytymisen
todennakoisyys isalta

Isa Tytar Poika
XY-kromosomeista X 100 % on geenivirhe 100 % ei geenivirhetta
kromosomi sisaltaa
geenivirheen

Tautia kantavalla naisella geenivirhe voi esiintya kummassa tahansa X-
kromosomissa. Taman seurauksena todennakoisyys X-kromosomaalisen taudin
perimiselle aidiltéd on 50 prosenttia sukupuolesta riippumatta (taulukko 4).
(Basta & Pandya 2023.)

TAULUKKO 4. X-kromosomaalisesti vallitsevan taudin  periytymisen
todennakoisyys aidilta

Aiti Tytar Poika
toinen XX kromosomeista (50 % sairas 50 % sairas
sisaltaa geenivirheen 50 % terve 50 % terve

Vallitseva taudinkuva voi kuitenkin olla naisilla erittain lievaoireinen. Tama johtuu
lyonisaatiosta, joka tarkoittaa varhaisessa alkionkehityksen vaiheessa
tapahtuvaa X-kromosomin inaktivaatiota. Lyonisaation seurauksena vain toinen
naisen X-kromosomeista on taysin aktiivinen, jolloin osassa soluista saattaa
toimia normaali X-kromosomi. (Avela & Kaariaginen 2016¢.) Taman ansiosta
kyseinen nainen on vahemman altis aktiivisen X-kromosominsa geenien
patogeenisille varianteille, koska kyseista varianttia ei ilmene kaikissa hanen
soluissaan (Migeon 2020). Talléin dominanttikaan geenivirhe ei paase

aiheuttamaan juurikaan oireita (Avela & Kaariainen 2016c¢).

Kuitenkin suurin osa X-kromosomaalisista taudeista periytyy peittyvasti (Avela &
Kaariainen 2016c¢). X-kromosomaalisesti peittyvassa periytymisessa jokainen
sairaan miehen tytar perii taudin kantajuuden, silla tytdt perivat isaltdan taman
ainoan X-kromosomin. Sairaan miehen pojilla kantajuutta ei ilmene, silla he

perivat isaltdan Y-kromosomin (taulukko 5). (Basta & Pandya 2023.)

TAULUKKO 5. X-kromosomaalisesti peittyvan taudin periytymisen
todennakaoisyys isalta

Isa Tytar Poika
XY-kromosomeista X 100 % kantaja 100 % terve
kromosomi sisaltaa
geenivirheen
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Tautia kantavan naisen tyttarilla puolestaan on 50 prosentin todennakdisyys
saada taudin kantajuus ja 50 prosentin todennakoisyys olla terve. Tautia
kantavan naisen pojilla puolestaan on 50 prosentin todennakoisyys sairastua
tautiin ja 50 prosentin todennakoisyys olla terve (taulukko 6). (Basta & Pandya
2023.)

TAULUKKO 6. X-kromosomaalisesti peittyvan taudin periytymisen
todennakdoisyys aidilta

Aiti (kantaja) Tytar Poika
toinen XX kromosomeista [50 % kantaja 50 % sairas
sisaltaa geenivirheen 50 % terve 50 % terve

Huomattavaa kuitenkin on, ettd myods X-kromosominen sairaus voi syntya uuden
de novo -mutaation kautta. Talloin voi terveiden vanhempien jalkelaiseksi syntya
sairas lapsi. Tallaisen mutaation saanut lapsi periyttaa kuitenkin taudin eteenpain
omille jalkelaisilleen edella esitettyjen X-kromosomisten periytymissaantojen

mukaisesti. (Kaariainen & Toivanen 2023.)

X-kromosomaalisesti vallitsevasti periytyvia tauteja on useita. Tunnettuja niista
on esimerkiksi Alportin tauti ja incontinentia pigmenti -tauti. Peittyvasti periytyvia
X-kromosomaalisia tauteja puolestaan on esimerkiksi puna-vihervarisokeus ja A-

hemofilia. (Avela & Kaariainen 2016c.)

4.3 Y-kromosomaalinen periytyminen

Y-kromosomiin on yhdistetty vain pieni osa geeneja. Suurin osa naista geeneista
liittyy miesten sukupuolen maarittamiseen ja spermatogeneesiin eli siittididen
tuotantoon. (Dhanoa, Mukhopadhuay & Arora 2016.) Y-kromosomissa esiintyva
SRY-geeni aikaansaa sukupuolirauhasen kehittymisen kivekseksi ja vaikuttaa
siten miehen sukupuoliseen kehitykseen sikibkauden aikana. Y-kromosomin
rakenne voi aiheuttaa mikrodeleetioiden syntymista, joiden johdosta miehella voi
esiintya siittididen kehityshairidita ja lapsettomuutta. Sukukromosomien
periytymisen takia Y-kromosomaaliset taudit periytyvat aina miehelta taman
poikalapsille. (Avela & Kaariainen 2016d.)
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TAULUKKO 7. Y-kromosomaalisen taudin periytymisen todennakoisyys
Isa Tytar Poika
XY-kromosomeista Y 100 % terve 100 % sairas
kromosomi sisaltaa
geenivirheen

4.4 Mitokondriaalinen periytyminen

Mitokondriot  sijaitsevat sytoplasmassa ja ne tuottavat ATP:ta eli
adenosiinitrifosfaattia, joka on solujemme tarkein energianlahde. Mitokondrioilla
on ikioma DNA, jonka jalkelaiset perivat aidiltdan. (Chadwick 2024.) Jos
mitokondrioiden perimassa on mutaatio, siirtyy se aidilta kaikille jalkelaisille: pojat
eivat siirra sita eteenpain, mutta tyttaret siirtavat sen kaikille lapsilleen (Children’s
Wisconsin 2024).

Mitokondriotaudit ovat epayhtendinen ryhma erilaisia harvinaisia sairauksia.
Sairastuneiden oireet ja taudinkulku vaihtelevat seka riippuvat taustalla olevasta
geenivirheesta. Yhteista mitokondriotaudeille on erilaiset hairiot solun
energiatuotantojarjestelmassa. Usein esiintyy monenlaisia hermoston, lihasten ja

muiden elinjarjestelmien toimintahairidita. (Neuroliitto 2024.)

Mitokondriotaudit ovat usein taudinkuvaltaan etenevia, niiden hoito on
ennaltaehkaisevaa ja oireita lievittavaa (Neuroliitto 2024). Toistaiseksi

parantavaa hoitomuotoa ei ole (Boston Children’s Hospital n.d.).
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5 MONITEKIJAISET TAUDIT

Monitekijainen sairaus tai ominaisuus aiheutuu ympariston ja periman
yhteisvaikutuksesta. Useat kansantaudit ovat monitekijaisia sairauksia, joten
niiden vaikutus kansanterveyteen on merkittava. Monitekijaiseen tautiin
sairastumiseen vaikuttavat siis seka perityt geenit etta ymparisto kuten elintavat.
Perimasta saatavan tiedon kayttd monitekijaisten tautien suhteen on uusien

menetelmien myota lisdantymassa. (Perola 2016a.)

Monitekijaiset taudit esiintyvat suvuittain. Sairauden toistumisriskin arvioinnissa
kaytetaan seurantatutkimuksiin ja kokemukseen perustuvaa tietoa. Riski kasvaa
tautia sairastavien sukulaisten lukumaaran ja sairauden vaikeusasteen
kasvaessa seka vanhempien sukulaisuuden myo6ta. Sukupuolella voi olla
vaikutusta: jos monitekijainen sairaus on yleisempi toisella sukupuolella kuin
toisella ja indeksihenkild on sukupuoilta, jolla tauti on harvinaisempi, toistumisriski
kasvaa. (Perola 2016b.) Indeksihenkild on suvun ensimmainen henkild, jolla

perinndllinen sairaus todetaan (Aittomaki, Moilanen & Perola 2016).

5.1 Koko genomin tutkimus

Monitekijaisten tautien tutkiminen otti harppauksen mikrosirutekniikan
kehittymisen myéta. Silla voidaan maarittda DNA-naytteesta kerralla jopa
miljoonia yhden emaksen muutoksia. Taten perimaa kokonaisuutena voidaan
tutkia vaestotasolla. (Kettunen 2017, 19-20.) Mikrosirutekniikka mahdollistaa
hypoteesittoman tutkimusasetelman: riittaa, etta oletetaan perimalla olevan

jonkinlainen rooli ominaisuuden etiologiassa (Perola 2016c).

Genominlaajuinen assosiaatiotutkimus (genome-wide association study, GWAS)
tarkoittaa siis tutkimusta, jossa suuren tapaus-verrokkiotoksen yksildiden koko
perima genotyypitetdan ja niista pyritdan ldytamaan jopa miljoonia tunnettuja
geenimerkkeja. Genomin alueita, joissa on todennakoisesti monitekijaiseen
sairauteen yhteydessa olevia geeneja, voidaan siten loytaa tarkastelemalla
geenimerkkien alleelien jakaumaa kyseiseen sairauteen sairastuneiden ja

sairastumattomien valilla. (Perola 2016c.)
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Pelkka lokuksen tunnistaminen ei kuitenkaan riita, vaan sairauteen yhteydessa
oleva geenivariantti tulisi 10ytaa. Tunnistetuilla periman alueilla on usein monia
kandidaattigeeneja, joiden merkityksen arviointi on vaikeaa. Kuten
monogeenisissakin sairauksissa, taudin aiheuttava geeni voi olla tarpeellinen,
mutta joillain yksilGilla on sairaudelle altistava variantti tassa geenissa. (Perola
2016c.) Monogeeninen  sairaus tarkoittaa tilannetta, jossa sairauden
aiheuttajaksi on tunnistettu yksittaisen geenimuutoksen kantajuuteen liittyva
merkittavan korkea riski sairastua (Tanner 2023). Monitekijaisten sairauksien
kohdalla tarkastellaan useita geeneja ja erilaiset variantit voivat toimia
ehkaisevina tai altistavina tekijoina taudille. Johtopaatosten teossa on oltava

varovainen. (Perola 2016c.)

5.2 Genomiset tutkimukset kuluttajille

Genomiset tutkimukset, kuten ihmisen genomiprojekti (Human Genome Project),
ovat tuottaneet paljon tietoa ihmisen koko periman rakenteesta ja geeneista.
Projektin 10ydosten avulla on pystytty tunnistamaan perintotekijoita ja taudeille
altistavia mekanismeja. (Kettunen 2017.) Naiden genomiin perustuvien
tutkimusten ansiosta on mahdollistunut potilaiden tarkempi diagnosoiminen,
riskien identifioiminen seka yksildllisempi hoitaminen (Brittain, Scott & Thomas
2017).

Nykyaikana useat yritykset tarjoavat kotitestaukseen kaytettavia kitteja, joiden
avulla voidaan saada tietoa terveyteen, perinndllisyyteen ja elamantyyliin liittyen
(Medline n.d.-a). Tallaisten testien hydtyihin kuuluu helppous ja halpuus
terveydenhuollossa tehtaviin tutkimuksiin verrattuna. Kotitestit ovat myos

noninvasiivisia eli eivat vaadi fyysista tunkeutumista kehoon. (Medline n.d.-b.)

Ongelmana kuitenkin on, ettei suurin osa kotona tehtavista testeistd mittaa koko
genomia, vaan vain osia siitd. Taman seurauksena testien luotettavuus karsii.
Testauksesta ei myoskaan aina selvia, onko tautiin pelkastaan perinndllinen
alttius, vai tuleeko tauti varmasti puhkeamaan jossain vaiheessa. Tilanteessa,
jossa negatiivinen tutkimustulos ilmenee, ei kotona tehtaviin testeihin sisally

geneettista konsultaatiota, josta voisi olla apua stressin kasittelemiseen. Naiden
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seikkojen lisaksi useiden testaavien tahojen saanndstely on vahaista, eika voida

sanoa varmaksi, etteikd tuloksia voisi paatya vaariin kasiin. (Medline n.d.-b.)
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6 GENETIIKAN TUTKIMUSMENETELMAT

Genetiikan tutkimukset eroavat lahtokohdiltaan toisistaan. Geenitestissa etsitdan
tietyn geenin mutaatioita ja taustalla on epaily siihen liittyvasta taudista.
Kromosomitutkimuksella taas saadaan ilman ennakkotietoja laaja kuva
muutoksen mahdollisesta sijainnista. (Horelli-Kuitunen & Orpana 2016b.)
Tutkimuksen tavoite on kuitenkin lahes aina sama: joko osoittaa naytteesta
muutos genomissa, joka aiheuttaa sairautta, tai poissulkea se. Erityispiirteina
geneettisten tutkimusten kohdalla on tuloksen pysyvyys seka vaikutus tutkitun
lahisukulaisiin. Kuten muussakin diagnostiikassa, myos genetiikan laboratorion
menetelmien tulee olla validoituja seka luotettavia, toistettavia ja sovelluttava
kulloiseenkin naytemateriaaliin siten, ettd saatu tulos on tulkittavissa
yksiselitteisesti. (Horelli-Kuitunen & Orpana 2016c¢; Horelli-Kuitunen & Orpana
2016d.)

6.1 Genetiikan tutkimusten naytteenotto

Kliinisen genetiikan laboratoriot sijaitsevat Suomessa yliopistollisissa
keskussairaaloissa (Suomen Bioanalyytikot ry 2024). Naytteiden kuljettaminen
analyysilaboratorioon ja tutkimusten keskittdminen on kustannustehokkaampaa,
nopeampaa ja laadukkaampaa (Friman, Kuparinen, Lehto & Liikanen 2021, 35).
Kuitenkin laboratoriotutkimusten virheista arviolta yli puolet tapahtuu
preanalytikassa (Friman ym. 2021, 24). Ottaen huomioon, ettd genetiikan
tutkimuksissa nayte on monesti uniikki ja herkka kontaminaatioille, vaatii
genetiikan naytteiden ottaminen ja kasittely bioanalyytikolta erityista
huolellisuutta (Suomen Bioanalyytikot ry 2024). Taten preanalyyttiset tekijat on
huomioitava genetiikan naytteiden kohdalla kuten muussakin naytteenotossa ja
naytteen esikasittely, kuljetus ja sailytys tulee aina erikseen tarkistaa tutkimuksen

tekevan laboratorion ohjekirjasta.

Genetiikan tutkimusten naytemateriaalina voivat olla esimerkiksi kokoveri (B-),
luuydin (Bm-), kudos (Ts-), lapsivesi (Am-) ja istukka (Cv-). Naytteita otetaan
erilaisiin  nayteputkiin, kaytdssa ovat esimerkiksi EDTA-putki, geeliton

litiumhepariiniputki, sitraattiputki, CPT-putki, steriili naytteenottoruisku ja
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ravintonestetta tai fysiologista keittosuolaliuosta sisaltava steriili nayteastia.
(Fimlab 2024a.)

6.2 Sytogenetiikka ja karyotyypitys

Karyotyyppi tarkoittaa yksilon tai solun luokiteltua kromosomistoa (Aittomaki ym.
2016) ja sytogenetiikka kromosomien tutkimista mikroskoopilla (Autio & Kairisto
2015a). Kromosomitutkimuksella saadaan ilman ennakko-oletuksia yleistasolla
tietoa kromosomeista ja mahdollisista muutoksista niiden lukumaarassa tai
rakenteessa (Horelli-Kuitunen & Orpana 2016a). Kromosomitutkimuksessa
tehdaan yleisimmin G-raitavarjdys eli giemsavarjays, mutta muitakin
kromosomien raitavarjadysmenetelmia on. Kaikki tallaiset sytogeneettisiksi
luokiteltavat menetelmat perustuvat kromosomien koon ja rakenteen seka

raitakuvion avulla tehtavaan tunnistamiseen. (Autio & Kairisto 2015a.)

Mikroskooppiseen  tarkasteluun tarvitaan  kromosomipreparaatti.  Sen
valmistamiseksi kromosomitutkimus aloitetaan soluviljelylla, yleensa valkosoluja
viljelemalla. Kromosomien tutkiminen mikroskoopilla on mahdollista vain tietyssa
solunjakautumisen vaiheessa, joten naytteend on oltava elavia ja jakautuvia

soluja. (Horelli-Kuitunen & Orpana 2016e.)

Naytteesta saatavia soluja Vviljelladn ravintoliuoksessa 1-4 vuorokautta
jakautuvien solujen saamiseksi (Autio & Kairisto 2015a). Esimerkiksi Fimlab
Laboratoriot Oy:n ohjekirjassa veresta tehtavan kromosomitutkimuksen
menetelma -kohdassa kerrotaan tehtavaksi "PHA stimuloitu lymfosyyttiviljely ja
mitoosien kerays 48—72 h kuluttua” (Fimlab 2024b). PHA eli fytohemagglutiini on

mitogeeni ja se lisaa mitooseja (Autio & Kairisto 2015a).

Kromosomit nakyvat selvimmin solunjakautumisen metafaasivaiheessa, joten
silloin ja mitoosien lukumaaran ollessa suurimmillaan se pysaytetaan kolkisiinilla.
Kolkisiini hajottaa sukkularihmat, jotka liikuttavat kromosomeja. (Autio & Kairisto
2015a.) Se myds estaa vastinkromosomien eri soluihin jakautumisen (Horelli-
Kuitunen & Orpana 2016e).

Hypotoniakasittelyssa naytteesta poistetaan solukalvo ja sytoplasma lisaamalla

kaliumkloridiliuosta (Autio & Kairisto 2015a). Kaliumkloridiliuos paisuttaa soluja
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saaden kromosomit levittaytymaan (Howe, Umrigar & Tsien 2014).
Hypotoniakasittelyn tarkoitus on vapauttaa kromosomit (Nussbaum, Mclnnes &
Willard 2001, 135). Sen jalkeen nayte kiinnitetdan eli fiksoidaan jaaetikka-
metanoliliuoksella ja solut pestaan useaan kertaan. Taman jalkeen naytteessa
on tarkasteltavissa ainoastaan kromosomit ja tumat. Saatua solususpensiota
pipetoidaan tiputtaen objektilasille, jolloin saadaan niin sanottuja metafaasilevyja
kromosomien levitessa lasille. Morfologisesti hyvassa solussa on selkea raidoitus

eivatka kromosomit ole paallekkain. (Autio & Kairisto 2015a.)

Kromosomipreparaatti kuivataan, jonka jalkeen se varjatdan. Esikasittely
tehdaan trypsiinilla ja varjays giemsalla. Taten saadaan G-raidoitus, jossa kukin
kromosomi saa tyypillisen raidoituksensa ja kromosomin tunnistaminen
helpottuu. Kasittelyjen jalkeen preparaattia tarkastellaan valomikroskoopissa
kuvankasittelyohjelmaa avuksi kayttden. Solun kromosomien Ilukumaara
lasketaan ja kromosomit jarjestetaan karyotyypiksi eli kromosomistoksi pareittain
niiden raidoituskuvion perusteella. Muun muassa emasjaksojen erot vaikuttavat
raitojen muodostumiseen ja G-raitavarjayksessa nakyy tummina raitoina AT-
runsas heterokromatiini, jossa on vahemman geeneja. Vaaleina raitoina nakyy

GC-runsas eukromatiini, jossa on aktiivisia geeneja. (Autio & Kairisto 2015a.)

Jos naytteen laatu on huono, luokittelussa kaytetaan myds muita morfologisia
piirteita, kuten kromosomin kokoa ja sentromeerin sijaintia (Autio & Kairisto
2015a). Kromosomitutkimuksessa voidaan havaita mikroskopoimalla 10
miljoonan emaksen kokoisia muutoksia. Vaikkei niitéa havaittaisi, normaali tulos ei
poissulje muilla menetelmilla osoitettavia muutoksia. (Horelli-Kuitunen & Orpana
2016e.)
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6.3 Molekyylisytogenetiikka ja molekyylikaryotyypitys

Molekyylisytogenetiikan menetelmissa yhdistetdan kromosomitutkimusta ja
molekyyligenetiikkaa in situ -hybridisaation avulla (Autio & Kairisto 2015a). Myos
molekyylikaryotyypityksella saadaan tietoa kromosomiaineksen maarasta ilman
ennakko-oletuksia. Se on DNA-tason menetelma, jonka tarkkuus on 3000-200
000 emaksesta koko kromosomin laajuiseen 50-250 miljoonan emaksen
muutokseen asti. (Horelli-Kuitunen & Orpana 2016a.) Naytemateriaalina
kaytetaan yleensa kromosomitutkimukseen tehtya soluvalmistetta, mutta myos
esimerkiksi jaa- tai parafiinileikkeet seka sytosentrifugi- tai sivelyvalmisteet ovat
mahdollisia. Usein menetelma toimii kromosomitutkimuksen jatkona tulosta

tarkentavana ja taydentavana tutkimuksena. (Autio & Kairisto 2015a.)

Molekyylisytogenetiikkaa kutsutaan usein vain lyhenteellda FISH fluoresoivien
havainnointiaineiden vuoksi (Autio & Kairisto 2015a). FISH-tutkimus eli
fluoresenssi in situ -hybridisaatiotutkimus voidaan tehda metafaasivaiheisten
solujen lisaksi interfaasivaiheisista soluista, jotka eivat siis ole jakautumassa
(Horelli-Kuitunen & Orpana 2016e). In situ tarkoittaa "paikallaan” (Suominen ym.
2013, 203). Hybridisaatio tarkoittaa kaksisaikeisen nukleiinihappomolekyylin
muodostumista emasparien avulla yksisaikeisistd nukleiinihapporinmoista.
Tallaisten toisilleen komplementaaristen DNA-jaksojen yhtymista hydédynnetaan
kayttamalla erilaisia koettimia, jotka ovat leimattuja DNA- tai RNA-jaksoja. Koetin
tunnistaa komplementaarisen nukleiinihappojakson, joka on koettimelle

spesifinen. (Aittomaki ym. 2016.)

FISH-tutkimusta kaytetdan aina kohdennetusti tiettyyn kromosomiin tai
kromosomialueeseen ja lahtokohtaisesti myods tietyn poikkeavuuden etsintaan,
silla kaytettava koetin on valittava spesifisti. Hybridisaatiokoetin on rakennettu
tunnetuista DNA-jaksoista. Koettimen on voitava sitoutua DNA:n
vastinjuosteeseen, joten naytteen DNA denaturoidaan yksijuosteiseksi.
Mikroskoopissa voidaan havaita koettimen sitoutuminen naytteen DNA-
juosteeseen koettimeen liitetyn fluoresoivan molekyylin aikaansaaman

fluoresenssin vuoksi. (Autio & Kairisto 2015a.)
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VGH eli vertaileva genominen hybridisaatio (CGH, comparative genomic
hybridization) on FISH-menetelman sovellus. Ennen VGH:ssa naytteen ja
vertailunaytteen DNA:t leimattiin eri merkkiaineilla, minka jalkeen ne sekoitettiin
toisiinsa ja hybridisoitiin kromosomipreparaatille. Nykyaan periaatetta kaytetaan
aCGH-tekniikassa eli array- tai mikrosirutekniikassa, jossa mikrosirulasilla on
DNA-koettimia ja naytteiden hybridisaatio tehdaan kromosomipreparaatin sijasta
siella. Kun periman muutoksiin liittyy perintdaineksen yli- tai alimaaraa, aCGH-
tekniikalla voidaan havaita niin suuria kuin pieniakin genomin muutoksia. (Horelli-
Kuitunen & Orpana 2016e.)

Hybridisaation sijasta kaytetdan usein termia blottaus, kun tutkittava aines
siirrostetaan geeliltd ja kiinnitetdan kalvolle (Suominen ym. 2013, 200-201).
Southern blotting -hybridisaatiolla pyritddn havaitsemaan monimutkaisia ja
keskisuuria rakennemuutoksia genomissa. Tutkittavan naytteen DNA pilkotaan
restriktioentsyymeilld tietystd kohdasta nukleotidijarjestysta. Syntyvat DNA-
fragmentit erotellaan koon mukaan agaroosigeelielektroforeesilla. Sen jalkeen ne
siirretaan nailonsuodattimelle ja DNA denaturoidaan yksijuosteiseksi. Lopulta
DNA-fragmentit voidaan tunnistaa hybridisoimalla DNA leimatun koettimen
avulla, joka spesifisti tunnistaa tutkittavan geenialueen. Rakennemuutos
todetaan muuttuneen fragmenttikoon perusteella. (Horelli-Kuitunen & Orpana
2016f.)

Northern blotting -tekniikka on periaatteiltaan samanlainen kuin Southern blotting
-hybridisaatio ja esimerkiksi hybridisaatio ja detektio tehddan molemmissa
samalla tavalla. Northern-hybridisaatiossa tutkitaan DNA:n sijasta RNA:ta,
yleensa tunnettuja mRNA-molekyyleja. Tutkimukset, joissa on ennen kaytetty
blottausta, tehdaan nykyaan enenevassa maarin reaaliaikaisen kvantitatiivisen
polymeraasiketjureaktion, koko genomin sekvensoinnin ja sirutekniikoiden
avulla. (Suominen ym. 2013, 202-203.)

Stavropouloksen (2024) mukaan talla hetkelld kliinisessa l|aaketieteessa
kaytossa olevia periman tutkimisen ensisijaisia rutiinimenetelmia ovat edella
esitetyista karyotyypitys ja fluoresenssihybridisaatio seka FISH ja mikrosiru- eli

array-tekniikat. Niiden lisaksi kaytdssa ovat erilaiset sekvensointimenetelmat:
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perinteinen Sangerin menetelma, uuden sukupolven sekvensointi (NGS), koko
genomin sekvensointi (WGS) seka long-read-sekvensointi. (Stavropoulos 2024,
61.)

6.4 Molekyyligenetiikka ja molekyyligeneettiset menetelmat

Suurin osa suorassa geenidiagnostiikassa kaytettavista menetelmista perustuu
polymeraasiketjureaktioon (Horelli-Kuitunen & Orpana 2016f). Myo0s
polymeraasiketjureaktion kuten monien sekvensointi- ja sirutekniikoidenkin

perustana on nukleiinihappojen hybridisaatio (Suominen ym. 2013, 203).

Polymeraasiketjureaktio  (polymerase chain reaction, PCR) tarkoittaa
menetelmaa, jossa haluttu DNA-jakso voidaan hyvin pienestakin alkumaarasta
monistaa miljooniksi kopioiksi. Menetelmassa voidaan kayttaa hyvinkin vahaista
tai huonolaatuista naytetta. Rajoituksena menetelmassa on sen kyky monistaa
enimmilldan vain joidenkin tuhansien nukleotidien kokoisia DNA-sekvensseja.
(Horelli-Kuitunen & Orpana 2016f.)

PCR-reaktioon tarvitaan kohteena olevan DNA-jakson rajaavat alukkeet ja
lammonkestavaa DNA-polymeraasientsyymia. Myds RNA voi toimia
monistuksen kohteena, mutta siita taytyy ensin valmistaa
kaanteiskopioijaentsyymilla komplementaarista DNA:ta, minka jalkeen voidaan
tehda monistusreaktiot. (Horelli-Kuitunen & Orpana 2016f; Suominen ym. 2013,
153-154.) Kaksijuosteinen DNA tai yksijuosteinen RNA voi siis toimia
polymeraasiketjureaktiossa templaattina eli "mallina” (Suominen ym. 2013, 13,
154).

PCR-sykliin kuuluu kolme vaihetta. Ensin denaturoidaan kaksijuosteinen DNA
erillisiksi juosteiksi nostamalla lampdtila noin 95 asteeseen. Sen jalkeen tehdaan
annealing -reaktio, jossa lampdtilaa laskemalla noin 55 asteeseen alukkeet
sitoutuvat komplementaarisiin kohtiinsa templaattiin. Sitoutuminen tapahtuu
alukkeiden pienen koon ansiosta nopeammin kuin templaatti ehtii itse
merkittavasti renaturoitua, eli muuttua takaisin kaksijuosteiseksi. Sitten [ampdtila
nostetaan entsyymin optimilampatilasta riippuen noin 72 asteeseen, jolloin DNA-

polymeraasientsyymit alkavat valmistaa uutta juostetta liittamalla seoksen
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sisaltamia nukleotideja templaatin mallin perusteella. Tassa pidennysreaktiossa
templaatin molemmille juosteille syntyy vastinjuoste alukkeista Iahtien. Synteesin
valmistuttua voidaan sykli aloittaa uudelleen denaturoimalla syntyneet

kaksoisjuosteet lampdtilaa nostamalla. (Suominen ym. 2013, 154-155.)

Kahdesta DNA-juosteesta saadaan siten optimiolosuhteissa ensimmaisessa
syklissa nelja, toisessa syklissa neljasta kahdeksan juostetta ja niin edelleen.
Toistettaessa sykli 30—40 kertaa saadaan halutusta DNA-jaksosta miljoonia
kopioita. (Suominen ym. 2013, 154-155; Horelli-Kuitunen & Orpana 2016f; Autio
& Kairisto 2015a.) Taman perinteisen PCR-menetelman tuotteiden tarkastelu
tapahtuu reaktioiden jalkeen, useimmiten geelielektroforeesia ja fluoresoivaa
variainetta hyddyntaen. Syntyneen tuotteen maara geelilld ei juurikaan kerro
alkuperaisesta juosteiden maarasta tutkittavassa naytteessa, joten naytteessa
voidaan siten kvalitatiivisesti tulkita joko olevan alukkeiden spesifisti tunnistamaa
DNA-jaksoa tai ei. (Autio & Kairisto 2015a.)

Reaaliaikaisessa kvantitatiivisessa polymeraasiketjureaktiossa (QPCR tai RT-
gPCR) taas mitataan fluoresenssia jo reaktion tapahtuessa. Fluoresenssisignaali
saadaan aikaan ja mitattavaksi fluoresoivan variaineen tai fluoresoivan koettimen
avulla. (Suominen ym. 2013, 166—168.) Muodostuvan PCR-tuotteen maara on
suoraan verrannollinen fluoresenssipitoisuuteen. Fluoresenssille sovitun
tutkimuskohtaisen kynnysarvon ylittyessa syklien lukumaara on kaantaen
verrannollinen naytteen alkuperaiseen DNA-vastinjuosteiden maaraan, eli mita
aiemmalla syklilla kynnysarvo ylittyy, sita enemman naytteessa on aluksi ollut
DNA-vastinjuosteita. (Autio & Kairisto 2015a.)

PCR-menetelman herkkyydesta johtuen se on erittdin altis kontaminaatiolle
(Horelli-Kuitunen & Orpana 2016f). PCR-reaktion etenemiseen ja siten
fluoresenssisignaalin voimakkuuteen ja kynnysarvon saavuttamiseen vaikuttavat
alkuperaisen DNA:n maaran lisaksi esimerkiksi naytteessa olevat inhiboivat
tekijat sekda laadunvaihtelu nukleiinihappoeristyksessa ja kaytetyissa
reagensseissa. Ratkaisuna PCR:n herkkyyteen kliinisessa diagnostiikassa
gPCR:ssa kaytetdan kontrollina nukleiinihapposekvenssia, jota on kaikissa
soluissa oletettavasti yhta paljon. (Autio & Kairisto 2015a.) Tama sisainen

standardi, eli referenssigeeni, jonka kayttdytyminen on vakaata, toimii
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kilpailevana templaattina naytteen templaatille (Suominen ym. 2013, 169-170).
Reaaliaikaisen kvantitativisen PCR:n tulos on siten kohdesekvenssin ja
kontrollisekvenssin pitoisuuksien suhde (Autio & Kairisto 2015a). PCR:aa
kaytetaan perinndllisten sairauksien lisaksi muun muassa infektiosairauksien
toteamisessa kayttamalla alukkeita, jotka tunnistavat tautia aiheuttavalle

mikrobille uniikin DNA-sekvenssin (Suominen ym. 2013, 176).

Lukumaaraisesti suurin osa diagnostisessa laboratoriossa analysoitavista
geenivirheista on tunnettuja pistemutaatioita (Horelli-Kuitunen & Orpana 2016f).
Niiden havaitseminen PCR:lla on haastavaa, koska muutos normaalista
sekvenssista vain yhden nukleotidin verran ei riitd tarpeeksi spesifin PCR-
reaktioon (Autio & Kairisto 2015a). Tunnettujen pistemutaatioiden ja muiden
pienten rakennemuutosten tutkimiseen kaytetaankin laboratoriokohtaisesti useita
erilaisia menetelmia, esimerkiksi ASO-hybridisaatiota, sulamispisteanalytiikkaa
ja  minisekvensointia.  (Horelli-Kuitunen &  Orpana 2016f.) Myo0s
polymeraasiketjureaktiota hyodyntavia menetelmia on useita kuten MLPA-
analyysi ja multiplex-PCR sekda ACB-PCR- ja ARMS-PCR-tekniikat (Autio &
Kairisto 2015a) seka alleelispesifinen PCR (Horelli-Kuitunen & Orpana 2016f).

Jos pistemutaatiota ei tunneta eika mutaation paikkaa tiedeta tai mahdollisten
muutosten ja kandidaattigeenien lukumaara on korkea, ei mutaatioiden yksi
kerrallaan tutkiminen ole jarkevaa. Talldin mutaatioita tutkitaan selvittamalla

emasjarjestys sekvensoimalla. (Horelli-Kuitunen & Orpana 2016f.)

Sekvensoinnilla  tarkoitetaan yleisesti menetelmaa, jolla selvitetdan
nukleiinihappojen emasjarjestys tietyltd jaksolta eli sekvenssilta. Myos
polypeptidien aminohappojarjestys voidaan sekvensoida. (Aittomaki ym. 2016.)
Sekvensointitekniikat kehittyvat jatkuvasti. Nykyaan kliinisessa diagnostiikassa
ovat kaytdssa perinteinen Sangerin menetelmd sekd uuden sukupolven
sekvensointi (next-generation sequencing, NGS). (Horelli-Kuitunen & Orpana
2016f.) NGS:sta kaytetdan myos nimityksia massiivinen rinnakkaissekvensointi
(massive parallel sequencing, MPS) ja syvasekvensointi (deep sequencing)
(Autio & Kairisto 2015a).
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Sanger-sekvensoinnissa halutut sekvenssit monistetaan ensin PCR:lla (Horelli-
Kuitunen & Orpana 2016f; Autio & Kairisto 2015a). Menetelma perustuu taman
DNA-juosteen kayttoon templaattina DNA-synteesissa seka dideoksinukleotidien
hyodyntamiseen (Suominen ym. 2013, 177). Reaktiossa kaytetdan alukkeita,
jotka tunnistavat sekvensoitavan alueen toisen paan, polymeraasientsyymia ja
neljanlaisia nukleotideja. Nukleotidit (A, G, C ja T) toimivat DNA-synteesissa
rakennusosina muodostaen alukkeen jatkoksi pitkan = DNA-juosteen

vastinjuosteen mallin mukaan. (Autio & Kairisto 2015a.)

Sangerin sekvensoinnissa osa nukleotideista on DNA-synteesin pysayttavia niin
sanottuja terminaattorimolekyyleja, dideoksinukleotideja. Niilla ei ole happiatomia
tietyssa kohdassa, mika paattda synteesin. (Suominen ym. 2013, 177-179.)
Tallaiset paatenukleotidit, joita on siis nelja erilaista, on kukin leimattu omalla
fluoresoivalla leimallaan. Taten sekvensoinnissa muodostuu eri mittaisia
oligonukleotideja, joissa on fluoresoivat paatenukleotidit. (Autio & Kairisto
2015a.)

Muodostuneet DNA-synteesituotteet eli eripituiset fragmentit, olikonukleotidit,
ovat siis synteettisia, 5-60 emaksen pituisia yksisaikeisia nukleiinihappojaksoja
(Aittomaki ym. 2016). Sekvensointituotteet erotellaan kapillaarielektroforeesilla:
sekvensoinnin tuloksen kannalta tutkimuksen kohteena on nukleotidien
esiintyvyys ja DNA-sekvenssi paatellaan DNA-synteesituotteen pituuden ja
kaytetyn terminaattorin fluoresenssin perusteella (Autio & Kairisto 2015a; Horelli-
Kuitunen & Orpana 2016f).

Uuden sukupolven massiivisessa rinnakkaissekvensoinnissa terminaattoreita ei
kayteta, vaan DNA-synteesissa kunkin nukleotidin lisays juosteeseen aiheuttaa
mitattavan signaalin. DNA-polymeraasi ja nukleotidien lisaaminen ovat reaktion
perustana kuten Sangerin sekvensoinnissakin. Keskeinen ero perinteiseen
menetelmaan on siina, ettd uuden sukupolven rinnakkaissekvensoinnissa voi
tapahtua samaan aikaan miljoonia rinnakkaisia reaktioita, joten samaan
sekvensointireaktioon voidaan yhdistaa kaikki halutut naytteet. (Horelli-Kuitunen
& Orpana 2016f.)
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Uuden sukupolven rinnakkaissekvensoinnista on kaytossa erilaisia sovelluksia
(Autio & Kairisto 2015a; Horelli-Kuitunen & Orpana 2016f). Ennen sekvensointia
tutkimuksen kohteena olevien molekyylien DNA joko monistetaan PCR:lla
lyhyiksi fragmenteiksi tai se hajotetaan ja fragmentit keratdan. DNA-
fragmenteista muodostetaan templaattikirjasto ja niiden paihin litetaan adapterit,
joissa on jokaiselle potilaalle yksilollinen tunnistesekvenssi. Kohteena oleville
molekyyleille tehdaan klonaalinen monistus, jotta kutakin fragmenttia on riittavasti
signaalin detektioon ja luotettavaan mittaamiseen. (Horelli-Kuitunen & Orpana
2016f.) Uuden sukupolven rinnakkaissekvensointi tehdaan mikrolevylla (Autio &
Kairisto 2015a). Sekvensoinnin tulos muodostuu useista lyhyista sekvensseista,
kun fragmentit jarjestetdan tietokoneohjelman avulla pitkadksi sekvenssiksi
(Horelli-Kuitunen & Orpana 2016f).

Uuden sukupolven sekvensointi ei ole kuitenkaan korvannut kromosomien
karyotyypitysta, FISH-tutkimusta tai mikrosirutekniikalla tehtavaa
molekyylikaryotyypitysta, jotka kuuluvat kliiniseen rutiinidiagnostiikkaan. Nailla
menetelmilla, kuten NGS:llakin on silti heikkoutensa ja monesti taytyy kayttaa
useamman tutkimuksen yhdistelmia diagnoosin saamiseksi. Tulevaisuudessa
uudet long-read-sekvensointimenetelmat (LRS) ja erityisesti optinen
genomikartoitus tulee mahdollisesti korvaamaan nykyisia menetelmia. (Mantere
& Pylkas 2022.)

Geneettinen testaus on luonteeltaan diagnostista ja tutkimusmenetelmia
kaytetdan kliinisessa tarkoituksessa sukurasitteen tai oireiden ilmentymisen
perusteella. Geneettinen seulonta taas on ennakoivampaa ja kohdistuu
populaatioihin.  (Danchanko & Kasper 2016, 130-131.) Maailman
terveysjarjeston mukaan seulonnan tarkoitus on tunnistaa naennaisen terveesta
populaatiosta  korkean  sairastumisriskin  yksilditda  aikaisen  hoidon
mahdollistamiseksi. Seulonta ei kuitenkaan ole sama asia kuin varhainen
diagnoosi. Seulontaohjelman toteutuminen edellyttda potentiaalisten hyoétyjen ja
haittojen harkintaa kansallisen terveydenhuoltojarjestelman kontekstissa ja sen
odotetaan tuottavan hydétyja jarkevin kustannuksin. (WHO Regional Office for
Europe 2020.)
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7 SIKION KEHITYSHAIRIOIDEN SEULONTA JA SIKIODIAGNOSTISET
TUTKIMUKSET

Sikidseulonnan tavoitteisiin kuuluu raskauden keston maarittaminen, sikidn
rakenne- ja kromosomipoikkeavuuksien havaitseminen seka sikididen

lukumaaran maarittdminen (Tiitinen 2023).

Terveydenhuoltolain  (1326/2010) 23 §:n nojalla saadetyn sosiaali- ja
terveysministerion asetuksen mukaan hyvinvointialueilla on velvollisuus jarjestaa
seulonnat kaikille raskaana oleville naisille (Finlex 2011). Seulonnat ovat
vapaaehtoisia eli raskaana oleva saa itse paattaa, haluaako osallistua naihin
tutkimuksiin. Odottava aiti voi halutessaan osallistua kaikkiin tai vain osaan
tutkimuksista. (Tiitinen 2023.) Kaikki tutkimukset ovat odottavalle aidille ilmaisia
(Pirkanmaan hyvinvointialue n.d.). Sikion kehityshairiditd voidaan seuloa
esimerkiksi varhaisraskauden yhdistelmaseulonnan seka NIPT-tutkimuksen
avulla (Tiitinen 2023).

Sikiddiagnostiikalla tarkoitetaan tutkimusta, jossa selvitetaan sikién synnynnaisia
kehityshairioita, kuten geeni- ja kromosomivikoja, epamuodostumia seka
synnynnaisia sairauksia (Tiitinen 2024). Sikiddiagnostisiin tutkimuksiin edetaan
yleensa vasta, jos seulontatulos on positiivinen, joka kertoo kohonneesta riskista
sikion  rakenne- tai kromosomipoikkeavuuteen  (Verneri.net 2024).
Istukkanaytteesta tai lapsivesinaytteesta tehty kromosomitutkimus on yksi

esimerkki sikiddiagnostisesta jatkotutkimuksesta (Tiitinen 2023).

7.1 Varhaisraskauden yhdistelmaseulonta

Ensisijainen kromosomipoikkeavuuksien seulontamenetelma on
varhaisraskauden yhdistelmaseulonta. Yhdistelmaseulonta 16ytaa yli 80 %
kromosomipoikkeavuuksista, joista yleisin on Downin oireyhtyma eli 21-trisomia.
Yhdistelmaseulonta koostuu aidin veresta tehtavasta seerumiseulonnasta seka
sikion niskaturvotuksen mittaamisesta ultradanella. Pirkanmaan
hyvinvointialueen  verkkosivujen mukaan  seerumiseulonta  tehdaan
raskausviikoilla 9+0-11+6. Sikiébn niskaturvotusten mittaamista ultradanella

suoritetaan raskausviikoilla 11+0-13+6. (Pirkanmaan hyvinvointialue n.d.)
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Raskauden kesto ilmoitetaan taysina raskausviikkoina (rvk) ja paivina:
ensimmainen numero kertoo, montako taytta viikkoa raskaus on kestanyt ja

jalkimmainen numero montako paivaa (Tiitinen 2024).

Seerumiseulonnassa mitataan &aidin verinaytteestda PAPP-A:n eli seerumin
istukkaproteiinin ja hCG-B:n eli istukkahormonin pitoisuudet (Tiitinen 2023).
PAPP-A on istukan ja sikion syntetisoima proteiini, jonka maara elimistossa
lisdantyy raskauden seurauksena. Istukkaproteiini edistdd muun muassa
insuliininkaltaisten kasvutekijoiden (IGF) toimintaa. Naiden kasvutekijoiden
tehtavana on edistad istukan toimintaa sekd kasvua. (Handschuh ym. 2006,
Mesdaghi-nia ym. 2016, 421-426.) HCG eli koriongonadotropiini on hormoni, jota
istukka tuottaa raskauden aikana. Hormoni stimuloi keltarauhasta tuottamaan
keltarauhashormonia  raskauden  yllapitamiseksi. Pienempia  maaria
istukkahormonia tuotetaan myos maksassa, paksusuolessa ja aivolisakkeessa.
HCG-testin avulla seurataan istukkahormonin pitoisuutta aidin veresta.
Raskauden edetessa normaalisti, hCG-tasot ovat noususuuntaiset. (Betz & Fane
2023.)

Varhaisraskauden yhdistelmaseulonta pitaa sisallaan seerumiseulonnan lisaksi
sikion niskaturvotuksen mittauksen. Sikion NT-mitta toimii yhtena sikion
kromosomipoikkeavuuksien riskin osoittajana. (Tiitinen 2023.) Jokaisella sikiolla
on raskausviikoilla 10—14 pieni maara niskaturvotusta ja sen paksuus kasvaa 14.
raskausviikolle asti. Taman jalkeen turvotus yleensa haviaa. Perimmaista syyta
niskaturvotuksen lisadantymiselle (= 3 mm) ei ole pystytty osoittamaan, mutta silla
on vahvin yhteys kromosomipoikkeavuuksiin. Riski kromosomi- ja
rakennepoikkeavuuksiin seka perinndllisiin oireyhtymiin kasvaa niskaturvotuksen

kasvaessa. (Ayras, Eronen & Stefanovic 2017.)

Tilanteessa, jossa sikiolla todetaan 21-trisomia, todetaan myds sikion hidastunut
raskaudenaikainen kehitys. Taman lisaksi aidin istukka kehittyy hitaammin.
Normaaliraskauteen verrattuna kehityksessa on noin kahden viikon viive. (Vita
Laboratoriot 2023.) Siita johtuen istukan merkkiaineiden pitoisuudet aidin veressa
poikkeavat kromosomistoltaan normaalien sikididen aitien pitoisuuksista.
Raskauden ensimmaisen trimesterin aikana 21-trisomiaa sairastavien sikioiden

aideilla seerumin PAPP-A on keskimaaraistd matalampi ja hCG-B korkeampi.
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Lisaksi  paksuuntunut  niskapoimu  sikidilla  yhdistyy  21-trisomiaan.
Yhdistelmaseulonnan tulokseksi tulee riskiluku, joka kuvaa Downin oireyhtyman
todennakoisyytta, minka lisaksi ilmoitetaan aidin ikariski, sikion niskaturvotuksen
paksuus seka aidin seerumin PAPP-A:n ja vapaan hCG-B:n arvot seka miten
tulokset vertautuvat normaaliraskauksien niitd vastaaviin mediaanilukuihin
(MoM). Seulontatulos voi olla joko positiivinen tai negatiivinen. Seulontatuloksen
ollessa positiivinen, kromosomipoikkeavuuden riski on suurempi tai yhta suuri
kuin 1:250 eli 21-trisomian riski on kohonnut. Seulontatuloksen ollessa
negatiivinen, riskiluku on alle 1:250 eli kromosomipoikkeavuuden riski on matala.
(Huslab 2024.)

Aideistd noin 4 % saa yhdistelmaseulonnasta positiivisen tuloksen, mutta
ainoastaan murto-osassa naista korkean riskin raskauksista 10ytyy sikiolta jokin
kromosomipoikkeavuus. Positiivinen seulontatulos ei tarkoita sikion sairautta,
vaan on aihe jatkotutkimuksille. (Huslab 2024.) Jos yhdistelmaseulonnasta saatu
tulos on poikkeava, odottavalle aidille voidaan tarjota mahdollisuus osallistua
NIPT-tutkimukseen (Tiitinen 2023).

7.2 NIPT-tutkimus

Lyhenne NIPT tulee sanoista Non Invasive Prenatal Test. Kyseinen tutkimus
tehdaan aidin  verinaytteesta, joten testin suorittamiseen ei liity
keskenmenoriskia. (Sikion kromosomien seulontatutkimus aidin verinaytteesta el
NIPT 2020.) Testi perustuu aidin verenkierrossa olevan sikidperaisen
solunulkoisen DNA:n (cffDNA) tutkimiseen (Anttonen, Stefanovic & Aittomaki
2015). Riittava maara cffDNA:ta NIPT-tutkimusta varten pystytaan toteamaan

aidin verenkierrossa 10. raskausviikosta eteenpain (TYKS n.d.).

NIPT-tutkimusvaihtoehtoja on kaksi: perustutkimus ja laajempi tutkimus.
Perustutkimus, tutkimusnimikkeellda ”"B-NIPTtri” tunnistaa yleisimmat sikion
kromosomipoikkeavuudet eli Downin oireyhtyman (trisomia 21), Edwardsin
oireyhtyman (trisomia 18) ja Pataun oireyhtyman (trisomia 13). Laajempi
tutkimus, tutkimusnimikkeella "B-NIPTdel” seuloo aiempien lisaksi myo0s
kliinisesti merkittavat kopiolukumuutokset ja kromosomien yli- seka alimaarien
poikkeavuudet. (Vita Laboratoriot 2024.)
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NIPT-tutkimus 16ytaa yli 99 % 21-trisomiasikidista, noin 98 % 18-trisomiasikidista
ja noin 91 % 13-trisomiasikidistd (Pirkanmaan hyvinvointialue n.d.). NIPT on
luonteeltaan seulova tutkimus, ei diagnostinen (Harvinaissairaus ja raskaus:
sikion jatkotutkimukset 2022). NIPT-tulos kertoo laskennallisen riskin sikion
kromosomimuutokselle  (TYKS  Laboratoriot  2024). Lahtdkohtaisesti
NIPT:lla todettu kromosomipoikkeavuuteen viittaava |0ydos suositellaan viela
varmistamaan invasiivisella eli kajoavalla tutkimuksella, ennen kuin raskauden
jatkamiseen liittyvia paatoksia tehdaan (Harvinaissairaus ja raskaus: sikion
jatkotutkimukset 2022).

7.3 Sikiodiagnostiikan monet mahdollisuudet

Sikiodiagnostiikan mahdollisuudet ovat lisdantyneet huomattavasti viime
vuosina. Geneettiset tutkimukset ovat tarkeassa roolissa, silla ne saattavat antaa
perheelle  oleellista tietoa  sikibn  ennusteesta ja  mahdollisista
litdnnaissairauksista. Tiedolla saattaa olla merkitysta raskauden jatkumista tai
keskeyttamista koskevaan paatoksentekoon seka toisaalta synnytyksen ja

vastasyntyneen hoidon suunnitteluun. (Tanner ym. 2024.)

Useita erilaisia sikiddiagnostiikan geneettisia tutkimusmenetelmia on saatavilla.
Istukka- tai lapsivesinaytettd voidaan tutkia muun muassa trisomia-PCR:n,
molekyylikaryotyypityksen, geenipaneelien ja eksomisekvensoinnin avulla.
Sikiodiagnostisia selvittelyja on mahdollista suorittaa myods raskauden
keskeytyksen tai kohtukuoleman jalkeen seka alkiodiagnostiikassa, jos perhe niin

haluaa. (Tanner ym. 2024.)

Raskauden keskeytys kuten myods raskaana olevan hoito, hedelmdityshoidot
seka alkio- ja sikiddiagnostiikka ovat aiheina sellaisia, etta niihin liittyy paljon
eettistd pohdintaa (Laakarilitto n.d.). Esimerkiksi kulttuuri voi vaikuttaa
mielipiteeseen siitd, onko raskauden keskeyttaminen hyvaksyttavaa ja miten ja
missa vaiheissa raskautta on asianmukaista tutkia alkiota (Clarke & Wallgren-
Pettersson 2016a). Naihin kysymyksiin ei ole suoria vastauksia, mutta jos
halutaan ajaa syntymattoman oikeuksia mahdollisimman hyvin, on niihin hyva

kiinnittdd huomiota jo ennen hedelmoitysta. Ei-toivottujen raskauksien
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ehkaiseminen ja perhesuunnittelu ovat tapoja kunnioittaa syntymatonta, minka
takia tulisi panostaa seksuaaliterveyden edistamiseen ja nuorten

seksuaalikasvatukseen. (Laakariliitto n.d.)
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8 SYOPAGENETIIKKA

Sydpa on geneettinen sairaus, koska kaikki sydvat ovat seurausta solun
perimassa tapahtuvista mutaatioista. Solu muuttuu kohti sydpasolua, kun
mutaatiot kohdistuvat solun jakaantumista, erilaistumista, kasvua tai apoptoosia
saateleviin geeneihin. Solun perimaan kertyvat mutaatiot eli muutokset solun
perimassa ovat jokaisen sydvan syy. (Aittomaki & Peltomaki 2016a.) Kun
kudoksen solu on normaalisti polyklonaalinen eli lahtoisin useasta erillisesta
solulinjasta, on syodpakasvain monoklonaalinen eli yhdesta solusta peraisin.
Kyseinen solu on geenien toiminnan hairiintyessa muuttunut pahanlaatuiseksi.
(Aittomaki & Peltomaki 2016b.)

Mutaatio voi syntya somaattiseen tai ituradan soluun. Sukupolvelta seuraavalle
mutaatio periytyy vain, jos se on ituradan sukusoluissa. Huomioitavaa on, etta
mutaatio voi olla neutraali tai hyddyllinenkin. (Kettunen & Palotie 2016.)
Perinndllisia syopia on Ioydetty yli 50 erilaista, mutta niitd on silti aikuisten
syovista vain 5-10 prosenttia ja lasten syovista noin nelja prosenttia (Heikkinen,
Pukkala & Pitkaniemi 2024).

Satunnaisessa sydvassa syopakasvaimen synnyn aiheuttavat mutaatiot eivat ole
perinndllisia, vaan ne ovat yksilon elaman aikana paikallisesti kudoksessa
tapahtuvia somaattisia mutaatioita. Periytyvassa syopaalttiudessa ensimmainen
mutaatio on vanhemmilta peritty, mutta sen lisaksi kasvaimessa tapahtuu
somaattisia mutaatioita. (Aittomaki & Peltomaki 2016a.) Syodvista noin 5 %:ssa
mutaatio on ollut sukusolussa ja periytynyt uuden yksilon kaikkiin soluihin
aiheuttaen periytyvan syodpaalttiuden (Aittomaki & Peltomaki 2016b). Sydvan
kehityksen alkamiseen tarvitaan miltei aina ulkoisia tekijoita (Heikkinen ym.
2024).

8.1 Solusta syopasoluksi

Samaan soluun on samanaikaisesti osuttava 6—12 kasvuedun mahdollistavaa ja
toiminnallisesti tarkeda mutaatiota solun sydpasoluksi muuttumiseksi.
Solunjakautumisessa tapahtuu normaalisti harvoin mutaatioita: enintdan yksi

summittaisesti solun koko genomiin osuva mutaatio per solunjakautuminen.
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(Autio & Kairisto 2015b.) Sydpasolussa voi kuitenkin esiintya jopa sata tuhatta
mutaatioita samanaikaisesti ja tallaisen mutaatiomaaran kertyminen samaan
soluun on mahdollista, koska syOpasoluissa on erityisia mekanismeja, jotka

saavat aikaan mutaatioita. (Aittomaki & Peltomaki 2016b.)

Syoévalla on yhteensa kymmenen ominaisuutta, joilla on vaikutusta solun
pahanlaatuiseksi muuttumisessa ja sydvan kehittymisessa (Hanahan &
Weinberg 2011; lvaska 2024). Syovan taustalla ovat geneettinen epavakaus,
joka synnyttdd muiden ominaisuuksien hankintaa nopeuttavaa geneettista
monimuotoisuutta seka tulehdustila, joka wvaalii useita syOpasolun
ominaistoimintoja (Hanahan & Weinberg 2011). Soluihin muodostuu uudelleen ja
uudelleen geneettisia virheita, joten DNA-vaurioiden seurauksena solut ovat
geneettisesti epavakaita ja taten geneettisen muuntelun ansiosta syopa kykenee
sopeutumaan tilanteenmukaisesti. Tulehdus hyodyttaa syoOpakasvaimen
kehitystda muun muassa tuottamalla kasvutekijoita ja verisuontenmuodostusta

lisaavia tekijoita. (Ivaska 2024.)

Tasapaino kasvua lisaavien ja kasvua estavien tekijoiden valilla on oleellista
solun toiminnalle. Sydpasolu on mutaatiosta johtuen riippumaton kasvua
saatelevista tekijoistd. Tyypillisesti syopasoluissa jokin kasvua lisaava tekija
on pysyvasti aktiivisena. Taman lisaksi syopasolut kykenevat valttamaan kasvua

estavia tekijoita, mista aiheutuu solujen hallitsematonta kasvua. (lvaska 2024.)

Syodpasolut pystyvat jakautumaan loputtomasti. Yleensa solunjakautumisen
yhteydessa kromosomien suojana olevat telomeerit lyhenevat ja vahitellen
kromosomivaurioiden myota solu kuolee. Poikkeuksena ovat esimerkiksi
sukusolut ja jotkin kantasolut, joissa telomeraasientsyymi uusii telomeerit DNA:n
kahdentumisen jalkeen. Syopasolujen loputon jakautuminen perustuu taman
telomeraasin yli-ilmentamiseen. Normaalisti solussa kaynnistyy ohjelmoitunut
solukuolema eli apoptoosi, kun soluun ei saavu tarpeeksi kasvua edistavia
signaaleja tai kasvua rajoittavat signaalit ilmaisevat soluvauriosta. Sy6épasolu
kykenee vastustamaan ohjelmoitunutta solukuolemaa eri mekanismein, jotka

hairitsevat apoptoosin kaynnistymista. (lvaska 2024.)
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Syopakasvaimet tarvitsevat ravinteita ja happea kuten normaalitkin kudokset,
seka kyvyn poistaa metaboliatuotteet ja hiilidioksidin. Angiogeneesi el
verisuontenmuodostus on syovan kehittyessa jatkuvasti kaynnissa, aiheuttaen
normaalisti lepotilaisen verisuoniston jatkuvasti kasvattamaan uusia suonia,
taaten kasvaimen laajenemisen. (Hanahan & Weinberg 2011.) Syodpasolujen
nopea jakautuminen ja kasvaimen kasvu vaatii runsaasti energiaa. Solujen
energia-aineenvaihdunnan uudelleenohjelmointi eli tavanomaisen happea
hyodyntavan  oksidatiivisen  fosforylaation  korvaaminen  anaerobisella

glykolyysilla on syovalle ominaista. (lvaska 2024.)

Vaikka immuunijarjestelma pystyykin syopasolujen tuhoamiseen, kykenevat
syopasolut muuttamaan immuunijarjestelmaa syovalle edullisemmaksi (lvaska,
Ristimaki & Mustjoki 2024). Immuunipuolustuksen vastustaminen on keskeista
syovan kehityksessa. Niin synnynnainen kuin hankittu immuniteetti vaikuttavat
syovan kasvua edistavaan tulehdustilaan. Kasvaimesta irtautuminen ja invaasio
eli kyky tunkeutua kudokseen seka metastaasi eli etapesakkeiden

muodostaminen ovat pahanlaatuisen solun ominaisuuksia. (lvaska 2024.)

8.2 Syopageenit

Mutaatiot, jotka aiheuttavat syodvan, voivat kohdistua erilaisiin geeneihin.
Useimmiten ne voidaan luokitella kasvunrajoitegeeneihin ja onkogeeneihin.
Suurin osa naistd mutaatioista on ei-perinndllisia, somaattisia ja hankinnaisia
mutaatioita, jotka rajoittuvat kohdekudokseen. (Aittomaki & Peltomaki 2016b.)
Periytyva alttius on taustalla noin 5-10 prosentissa syovista (Mayranpaa ym.
2024).

Solun perimassa on normaalisti proto-onkogeeneja. Ne saatelevat solukasvua.
(Aittomaki ym. 2016.) Aktivoivan mutaation tapahtuessa se muuttuu
onkogeeniksi, joka tuottaa solun kasvua edistavia proteiineja ja voi aiheuttaa
syovan syntymisen (Aittomaki & Peltomaki 2016b). Onkogeeni saatelee
solunjakautumista ja mutaatio siina voi aiheuttaa kontrolloimatonta kasvua
(Aittomaki ym. 2016). Onkogeenit ovat usein vallitsevia, joten yhdenkin alleelin
muutos tuottaa proteiinia, joka aiheuttaa syopaa. Onkogeenien tuottamat

proteiinit saattavat olla solunulkoisia kasvutekijoita, naiden kasvutekijoiden
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pinnassa olevia reseptoreita, solunsisaisia signaalinkuljettajia, tuman
transkriptiotekijoita, solukierron saatelijoita tai apoptoosin estajia. Proto-

onkogeeneja tunnetaan nykyisin yli sata. (Aittomaki & Peltomaki 2016b.)

Kasvunrajoitegeeni ohjaa solun jakautumista (Aittomaki ym.
2016). Kasvunrajoitegeeni hidastaa solun kasvua ja kun siind tapahtuu
inaktivoiva mutaatio, kasvunrajoitegeenin tuottama proteiini ei enaa pysty
jarruttamaan kasvua, josta voi seurata syopa. Useimmiten kasvunrajoitegeeni
toimii resessiivisesti, joten sydovan aiheutumiseen tarvitaan kummankin alleelin
toiminnan menetys. (Aittomaki & Peltomaki 2016b.) Fuusiogeeni on "kahdesta
geenista muodostunut geeni, joka voi aiheuttaa syopasolun syntymisen ja jonka
tunnistamista kaytetaan syopien diagnostiikassa” (Laaketieteen sanasto 2021).
Syodpaalttiuden aiheuttava geenivirhe voi sijaita myds DNA:n korjausgeenissa
(Aittomaki & Peltomaki 2016a).

8.3 Syodvan diagnostiikka

Perinndllisen syopaalttiuden tunnistaminen edellyttaa usein sukuanamneesia ja
joissain tapauksissa alttius voidaan todeta tutkimalla kasvainta. Oleellisimpia
periytyvan syopaalttiuden tuntomerkkeja ovat monen lahisukua olevan
sairastuminen syopaan, sairastuneiden alhainen ikd ja useamman kuin yhden
primaarikasvaimen |[oytyminen samalta henkilolta. Periytyviin
syOpaalttiussyndroomiin kuuluu korkeampi riski tietynlaisiin syopiin eli niilla on
omanlaisensa kasvainten skaala, joten perinndllinen geenivirhe voi aiheuttaa
samaa sukua oleville eri syovat. Alttius vain yhdenlaiselle sydvalle on harvinaista
eika toisaalta kaikille eri syoville perinndllista syopaalttiutta tunneta. Tiedossa
olevista syoOpaalttiusoireyhtymista miltei jokainen on vallitsevasti periytyva,
johtuen oletettavasti tunnistamisen helppoudesta verrattuna peittyvaan tai
monitekijaiseen  periytymiseen.  Voidaan olettaa lisda  perinndllisia
sydpaalttiusoireyhtymia I6ytyvan tulevaisuudessa. (Aittomaki & Peltomaki
2016c¢.)

Sydvan diagnostiikka vaatii huolellisia tutkimuksia. Sydvan poissulkemisen seka
syopatyypin ja syovan levinneisyyden maarittamisen menetelmina kaytetaan

kasvainmerkkiaineita, kudosnaytteitd ja kuvantamistutkimuksia. Varmistunut
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syopadiagnoosi perustuu kudosnaytteeseen kasvaimesta ja patologin tekemaan
lausuntoon. (Pasanen & Leppa 2024.) Syévan geneettiset tutkimusmenetelmat
ovat sekvensoinnin ja data-analyysien kehittymisen ansiosta siirtymassa yha
enemman sytogenetiikan menetelmista molekyyligeneettisiin  tutkimuksiin
(Kytola, Kankainen & Ristimaki 2024).

Huolimatta uusista tekniikoista, kromosomitutkimus on edelleen yleiskuvan
tarjoava  sytogenetikan  perusmenetelma, jota kaytetddn erilaisten
kasvainsolujen poikkeavuuksien tarkasteluun. Mahdollinen
kromosomipoikkeavuus voidaan havaita klonaalisena muutoksena kaikissa
syOpakudoksen soluissa. SyOpakasvaimen kudos on siis monoklonaalista eli
yhdesta mutatoituneesta solusta peraisin ja solut ovat siten toistensa kanssa
samanlaisia. Tyypillisesti monoklonaalisissa syodpasoluissa voi kuitenkin
tapahtua viela somaattisia mutaatioita, joten monoklonaaliset syopasolut eivat

valttamatta ole geneettisesti aivan identtisia. (Autio & Kairisto 2015a.)

Molekyyligeneettisista tutkimuksista rutiinikaytdossa olevia menetelmia voidaan
jaotella kohdennettuihin testeihin seka laajempiin tutkimuksiin. Yleisesti kaytetty
kohdennettu menetelma on fluoresenssi in situ -hybridisaatio (FISH-tutkimus).
Laajemmista menetelmista vertaileva genominen hybridisaatio (VGH tai aVGH)
tulee lahitulevaisuudessa korvautumaan uuden sukupolven sekvensointiin
perustuvilla menetelmilla. (Kytdla ym. 2024.) Uuden sukupolven
sekvensointitekniikoilla voidaan tutkia laajasti geneettisia muutoksia ja havaita
myOds ennalta maarittdmattomia mutaatioita. Eron havaitsemiseksi sairauteen
yhteydessa olevien mutaatioiden ja sairauteen kuulumattoman geneettisen
monimuotoisuuden valilla tulee uusia mutaatioita tutkittaessa tutkia

kasvainkudoksen vertailumateriaalina tervetta kudosta. (Autio & Kairisto 2015a.)
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9 DIGITAALINEN OPPIMISALUSTA

Opetushallituksen pedagogisesti laadukas digitaalinen ymparistdé (2021)
laatumaarittelyssa  digitaalinen oppimisymparistd maaritelldaén erilaisiksi
opetuksessa ja varhaiskasvatuksessa kaytettaviksi sovelluksiksi ja ohjelmistoiksi.
Laatumaarittelyn mukaan digitaalisen ympariston tulisi toimia yhteensopivasti
muun opetuksen kanssa ja “kannustaa oppijaa aktiiviseen toimijuuteen,
tavoitteelliseen tyoskentelyyn ja vuorovaikutukseen muiden kanssa”. Hyvan
digitaalisen oppimisympariston tavoitteena on myds kannustaa opiskelijoita
luomaan, tutkimaan ja kokeilemaan seka asettaa oppija passiivisen sisallon
kuluttajasta aktiivisen oppijan rooliin etsimaan tietoa ja arvioimaan sisaltoja.
(Opetushallitus 2021.)

Digitaalinen oppimisalusta maaritellaan valtioneuvoston selvityksessa digitaalisia
tyokaluja tarjoavaksi rajatuksi digitaaliseksi ymparistoksi, jossa on mahdollista
yllapitdd kurssimateriaalia ja tehda tehtavia. Digitaalisuus mahdollistaa
perinteiseen luokkaopetukseen verrattuna monipuolisempia ja yksilollisempia
oppimistapoja. Esimerkiksi erilaiset kirjalliset ja suulliset ilmaisumuodot, valo- ja
videokuvaaminen ja sahkoiset tehtavat ovat digitaalisuuden ansiosta
mahdollisia. Digitaalisessa ymparistossa voidaan omaksua oppimissisaltoa,
suorittaa tehtavia seka keskustella erilaisilla keskustelualustoilla luokkahuoneen

sijaan. (Tanhua-Piiroinen ym. 2016.)

Zhangin ym. (2004) mukaan oppijakeskeisyytta ja vuorovaikutteisuutta korostava
verkko-oppimisymparistd (e-learning environment) voi toimia paremmin kuin
perinteinen luokkahuoneessa opiskelu. Etuna ovat muun muassa joustavuus
ajan ja paikan suhteen seka yksilollisen opiskelutahdin mahdollistaminen.
Luokassa opiskelun etuja taas ovat esimerkiksi valiton palautteen saaminen ja

sosiaalisen yhteison kasvattaminen. (Zhang, Zhao, Zhou & Nunamaker 2004.)

Opettajan tehtdvana on suunnitella verkkototeutuksia, jotka tukevat opiskelijan
oppimisprosessia seka opintojakson oppimistavoitteita. Verkkototeutuksen
rakenteiden tulisi olla oppimisprosessia tukevia ja sisallon tarpeeksi selkeita.
Visuaalisia elementteja ja tehosteita on suositeltavaa kayttaa selkeyttamisen

apukeinona ja varmistaa aina sisaltdjen toimivuus ennen kayttoonottoa. Taman
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lisaksi opettajien tulee tuottaa ja valita opetukseensa ajantasaisia, saavutettavia
ja monipuolisia aineistoja, jotta ne tukisivat parhaalla mahdollisella tavalla

oppimistavoitteiden saavuttamista. (JAMK 2017.)

Verkkoalustalla olisi myos suotavaa olla mahdollisuus opettajien ja opiskelijoiden
valiseen vuorovaikutukseen. Talloin opiskelijalla on mahdollisuus antaa

palautetta ja kysya kysymyksia koko verkkototeutuksen ajan. (JAMK 2017.)

Dunlovskyn ym. (2013) mukaan tehokkaimpia oppimiskeinoja ovat opiskeltujen
asioiden testaaminen seka opiskeleminen pitkalla aikavalilla. Testaamisen
vaikutukset on osoitettu monien eri testaamistapojen ja -materiaalien seka
lopputulosten ja opitun sailymisen perusteella eri ikaisilla oppijoilla. Ajallisesti
hajautettu opiskelu, joko yksittaisella opiskelukerralla tai opiskelukertojen valilla,
tuottaa pitkakestoisempaa oppimista kuin lyhyemman ajan sisaan opiskelu.
(Dunlovsky ym. 2013.)

Digitaalinen oppimisalustamme etenee Vviikoittain Kliininen genetiikka -
opintojakson tahdissa usean viikon ajan ja sisaltaa tehtavia, joilla opiskelija voi
testata oppimistaan eri tavoin. Alusta on opiskelijoiden kaytossa

kokonaisuudessaan myos opintojakson jalkeen.
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10 OPINNAYTETYON TOTEUTUS

Tama on toiminnallinen opinnaytetyd, joka pohjautuu Tampereen
Ammattikorkeakoulun Kliininen genetiikka -opintojakson tavoitteisiin ja
sisaltoihin. Oppimisalustalla (kuva 1) kasitellaan genetiikan peruskasitteita,
yleisimpia periytymismalleja ja monitekijaisia tauteja. Taman lisaksi kasittelyn
aiheena on syovan genetiikkaa, sikiodiagnostiikkaa, genetiikan tutkimuksiin
littyvia eettisia nakokulmia sekd yleisimpia genetiikassa kaytettavia
tutkimusmenetelmia ja niiden periaatteita. Oppimisalustan luomisessa on
huomioitu se, etta opintojakso on kolmen opintopisteen laajuinen eli se vastaa

suunnilleen 81 tuntia opiskelijan tyéta (Tampereen ammattikorkeakoulu n.d.).

I} Tampereen yhopisto
Tampereen ammattikorkeskoulu

ETUSIVU TYOPOYTA Etsi kursseja E fa¥ ‘;S JS v Muokkaustia

Ak
Tydpoyta | Omat kurssini | Bio2:

@ Kliininen genetiikka (oppimateriaali)
Kurssi Asetukset Osallistujat Arvioinnit Raportit Lisaa v

Tervetuloa kurssille! o (o

KUVA 1. Moodle-oppimisalusta (Kuva: Julia Salo).

TyOskentely perustui kevaalla 2024 laadittuun toteutussuunnitelmaan, joka
sisaltaa selkeat tavoitteet, aikataulut seka tyonjaon tyon tekemiseen liittyen.
Suunnitelman avulla pystyttiin ohjaamaan toimintaa seka seuraamaan prosessin
etenemista. Suunnitelman teon aikana jaetut vastuualueet varmistivat tyon
sujuvuuden ja jokaisen ryhman jasenen osallistumisen projektin tekemiseen.
Tyon tekemisen aikana saanndllisesti pidetyt tapaamiset olivat myos olennainen
osa tyOskentelya. Palavereita jarjestettin joko kasvotusten tai Zoomin
valityksella. Taman avulla pystyttin seuraamaan tyon etenemista, antamaan
palautetta seka ratkaisemaan tyohon liittyvia ongelmia. Naiden tapaamisten
avulla opinnaytetydossa pysyttiin aikataulussa ja varmistuttiin siita, ettad kaikki

tyovaiheet etenivat suunnitelman mukaisesti.
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Prosessin aikana pidettiin palavereita myds opinnaytetydon ohjaajan kanssa.
Ohjaajalta saatiin palautetta jo tehtyihin osuuksiin liittyen ja ohjausta seuraavia
vaiheita varten. Lisaksi ohjaaja loi Moodle-alustan pohjan, johon opinnaytetyon

toiminnallinen osuus tuotettiin.

Tuotoksen  alustaksi valikoitui Moodle, sila se on Tampereen
ammattikorkeakoulun kayttama oppimisalusta. Opinnaytetyota varten haluttiin
tehdad oppimista hyodyttavaa materiaalia (kuva 2) tehtavien ja diaesitysten
muodossa ja siksi Moodlen kayttaminen alustana oli hyva vaihtoehto.

Tavoitteena oli myoOs tehda alustasta visuaalisesti miellyttava ja alustalle on siksi

ETUSIVU TYOPOYTA Etsi kursseja E n a JS v Muokkaustila
ereen ammeatiikorkeakouly
1. Genetiikan peruskasitteet @ x
Lihteens materiaalille (power point-dioille & tehtaville) toimii tamn moodie-oppimisalustan yhtey tehty toimi 1en opinnaytetys: Hamaldinen, J.,
Peltokangas, P. & Salo, J. 2025. Kliinisen il igitaali i il ly tutkinto-ohjeima.
Opinnéytetyo. riaalissa k Iahtest TAMK:ir wkaisesti.

Materiaalit

1.2 Erilaiset

1.1 Genstiikan kromosomipoikkeavuudet,
peruskasitteita § # alleelit & variantit ¥

KUVA 2: Moodlen materiaalit (Kuva: Julia Salo).

Verkkokurssi on jaettu kuuteen kappaleeseen. Kurssin alussa kasitellaan
genetiikan peruskasitteita kuten kromosomien, geenien ja nukleiinihappojen
merkitysta. Kasitteiden lisaksi kurssilla kaydaan lapi yleisimpia periytymismalleja,
monitekijaisia tauteja, genetiikan erilaisia tutkimusmenetelmia, syopagenetiikkaa
seka sikiodiagnostiikkaa. Jokainen aihe tehtavineen on jaettu omaan
kappaleeseensa selkeyden vuoksi. Jokaiseen aiheeseen liittyen on tehty

diaesitykset, joihin on tiivistetty kaikki kirjalliseen opinnaytetydhon kirjoitetut asiat.

Kurssin tehtavien laatimiseen hyodynnettin Moodle-alustaan rakennettuja

tehtavavaihtoehtoja. Erilaisista tehtavista otettiin kayttéon muistikortteja seka
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monivalinta- ja oikein/vaarin -tehtavia niiden ymmarrettavyyden vuoksi. Tehtaviin

on myos lisatty havainnollistavia kuvia (kuva 3) seka toiminto etenemisen
seurantaa varten.

i ETUSIVU  TYOPOYTA tsi kursseja E Ial d J5 v  Muokkaustila

[7] Tampereen yliopisto
Tampereen ammattikorkeakoulu

Genomi

o
&

Kddnna

©
KUVA 3: Muistikorttitehtavan kuvitus (Kuva: Julia Salo).

Verkkoalustasta on pyritty tekemaan mahdollisimman monipuolinen, jotta se
tukisi mahdollisimman hyvin opiskelijoiden oppimista ja auttaa pitamaan

opiskelijoiden mielenkiintoa ylla.
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11 TOIMINNALLINEN OPINNAYTETYO

Toiminnallinen opinnaytetyd on tehtava, joka syntyy usein vastaamaan
tydelaman tarvetta (Tampereen korkeakouluyhteisd6 2024a). Sen tarkoituksena
voi olla jonkin kaytannon toiminnan ohjeistaminen ja jarjestaminen seka
opastaminen ja jarkeistaminen (Saastamoinen ym. 2018). Tyon tuotos onkin
yleensa jokin tuote, ohjeistus, tapahtuma tai palvelu (Tampereen
korkeakouluyhteis6 2024a).

Toiminnallisen opinnaytetyon prosessiin kuuluu toiminnallisen osuuden lisaksi
opinnaytetyoraportti, joka sisaltaa prosessin arvioinnin ja dokumentoinnin

(Saastamoinen ym. 2018).
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12 POHDINTA

Opinnaytety0 toteutettiin toiminnallisena opinnaytetydna, jonka tuotoksena luotiin
digitaalinen  Moodle-oppimisalusta  Kliininen  genetiikka -opintojaksolle.
Opinnaytetyon  kohderyhmaa ovat Tampereen  ammattikorkeakoulun
bioanalyytikko-opiskelijat seka Kliinista genetiikkaa opettavat opettajat. Tyon
tarkoitus oli tiivistaa genetiikan aihealueesta bioanalyytikon kannalta oleellisin
tieto ja koota se Moodle-oppimisalustalle, opiskelijaa hyodyttavaksi
oppimateriaaliksi. Opettajat voivat halutessaan hyddyntaa luotua oppimisalustaa
Kliininen genetiikka —opintojakson opetuksessa. Tavoitteena on tehostaa
bioanalyytikko-opiskelijoiden oppimista. Tarkoituksena on helpottaa opiskelijoita
hahmottamaan oleellisimmat asiat suuresta tietomaarastd seka paasemaan

opintojaksolle asetettuihin oppimistavoitteisiin luodun oppimisalustan avulla.

Luotu opinnaytetyd on rakennettu lahteisiin perustuvan tiedon pohjalta.
Genetiikan aihealueeseen liittyvaa materiaalia oli runsaasti saatavilla.
Opinnaytetydssa hyoddynnettiin sekd suomeksi ettd englanniksi kirjoitettuja
lahdemateriaaleja. Lahteina hyddynnettin - monipuolisesti tietokirjallisuutta,
vertaisarvioituja artikkeleita, tutkimuksia seka eri sairaaloiden ja laboratorioiden
verkkosivustoilta 10ytyvaa tietoa. Opinnaytetydssa pyrittiin kayttamaan
mahdollisimman uutta lahdemateriaalia, mutta aina se ei valitettavasti ollut
mahdollista. Vanhempia lahteita kaytettiin muun muassa genetiikkaan liittyvien
eettisten kysymysten pohtimisessa, koska ajankohtaisempaa Kkirjallisuutta
aiheesta oli haastavaa l6ytaa. Lahteita on kaytetty monipuolisesti, mika omalta

osaltaan lisaa opinnaytetyon luotettavuutta.

Lahdekritiikilla tarkoitetaan tiedon tuottajan seka loydetyn tiedon luotettavuuden
ja arvon arvioimista kaytettavaksi lahdemateriaalina (Tampereen yliopisto
2021). Opinnaytetydssa kaytettyja lahteita pyrittiin tarkastelemaan kriittisesi koko
opinnaytetyoprosessin ajan. Kaytettyjen lahteiden laatua arvioitiin aktiivisesti
sekda yhdessa ryhmana, etta erikseen. Tarvittaessa opinnaytetyoohjaajalta

kysyttiin palautetta ja hanen mielipidettaan askarruttaviin asioihin.

Aiheen rajaaminen isossa mittakaavassa oli helppoa, koska tyon aihe pohjautuu
Kliininen genetiikka —opintojakson  sisaltoihin  ja  oppimistavoitteisiin.
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Yksityiskohtaisempi rajaaminen oli kuitenkin osin haastavaa, koska tietoa 10ytyi
verraten paljon ja aiheena genetiikka on mielenkiintoinen. Sisalto taytyi kuitenkin
rajata opintojakson sisaltoihin sopivaksi, eika jokaiseen kasiteltavaan aiheeseen
voinut syventya liikkaa. Aiheen rajauksessa auttoi opinnaytetydosuunnitelmassa
luotuihin tavoitteisiin ja tarkoituksiin palaaminen seka opinnaytetydohjaajalta
saatu palaute. Koemme, etta onnistuimme aiheen rajauksessa, niin etta kirjoitettu
sisalto on tarkoituksenmukaista juuri bioanalyytikko-opiskelijoiden

kohderyhmalle.

Opinnaytetyon eettisen hyvaksyttavyyden ja luotettavuuden edellytys on, etta
opinnaytetyd on tehty hyvan tieteellisen kaytannon ohjaamalla tavalla
(Tampereen korkeakouluyhteis6 2024b). Tassa opinnaytetydssa hyvan
tieteellisen kaytannon perusperiaatteita noudatettiin, tyota tehtiin tarkkuudella ja
huolellisesti opinnaytetyOprosessin jokaisessa vaiheessa. Lahdemerkinnat
esitetaan opinnaytetyossa selkeasti ja niiden oikeellisuus seka saavutettavuus
ovat varmistettuja. Opinnaytetyota tarkasteltaessa on nahtavissa, milloin
tekstissa viitataan johonkin lahteeseen ja milloin teksti on omaa pohdintaa. Nain
opinnaytetydossa on varmistuttu, ettei vahingossakaan esiteta jonkun toisen
tekstia omanaan. Opinnaytetydn kirjoittamisprosessin yhteydessa hyddynnettiin
Tampereen ammattikorkeakoulun Kkirjallisen raportoinnin opasta, joka kehitti

osaamista tamankaltaisten raporttien laatimiseen.

Digitaalisen oppimisympariston luominen toi opinnaytetyon raporttipohjan
kirjoittamisen rinnalle hyvan lisan. Oppimisympariston kehittdminen antoi
mahdollisuuden jonkin konkreettisen ideoimiselle ja luomiselle, seka tilaisuuden
visuaalisten taitojen hyodyntamiselle. Aikaisemmin opinnoissa suoritetun
Kliininen genetiikka -opintojakson Moodle-oppimisalusta koettiin toimestamme
jossain  maarin vajavaiseksi ja toimimattomaksi. Tastd innoittuneena
missionamme oli luoda uusi, toimivampi konsepti opiskelijan nakdkulmasta.
Moodle-oppimisalustan luomisessa oli omat haasteensa, koska kurssialustan
luomiseen kaytettava tyokalu ei ollut entuudestaan tuttu. Aiheeseen olisi voinut
etukateen perehtyd enemman, mutta tydn lopputulos on kuitenkin onnistunut ja

tuotoksesta muodostui meille mieleinen.
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Opinnaytetyohon oli annettu hyvin aikaa ja alussa tydmaaraa pyrittiin jakamaan
koko prosessin ajalle. Tekeminen vei kuitenkin aikaa odotettua enemman.
Opinnaytety6ta ei saatu valmiiksi syksyyn 2024 mennessa, kuten alkuun
toivottiin. Kaikkea opinnaytetyoprosessiin liittyvaa tyostettiin seka yhdessa, etta
erikseen. Tyomaaraa pyrittin jakamaan mahdollisimman tasaisesti kaikkien
tekijoiden kesken. Vaikka jokaiselle jaettiin omat vastuualueensa, toisia autettiin
tarvittaessa ja asioita pohdittin yhdessa ryhmana. Palautetta annettiin
saanndllisesti vastavuoroin jokainen ja luotua sisaltdd seka tekstia pyrittiin
yhtenaistamaan. Yhteistyd sujui hyvin, apua oli helppo pyytaa tarvittaessa ja
nakemyksia pystyttin ryhman sisalla haastamaan, joka takasi parhaan

mahdollisen, kaikkia miellyttavan lopputuloksen.

Genetiikka on nopeasti kehittyva ala, joka tarjoaa meille haasteita nyt ja
tulevaisuudessa (Suomen Laakariliitto n.d.). Aikaansaatu oppimisymparistd on
muokattavissa, eli kurssialuetta on mahdollista paivittaa ajankohtaiseksi uuden
tutkimustiedon myo6ta. Kurssialuetta voitaisiin myos jatkokehittaa opiskelijoilta

seka opettajilta saadun palautteen avulla entistakin toimivammaksi.
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