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Downi siindroom, fenotiiiip, kromosoomianaliiis, kaasasindinud viidrarengud, sagedasemad kaasuvad haigused

T66s vaadeldi Downi sindroomi (DS) kliinilise diagnoosi digsust Eestis, kirjeldati siin elavate DSiga isikute
erinevate kariotiiipide esinemissagedust, fenotiibile iseloomulike mikroanomaadliate, kaasuvate vaar-
arengute ja sagedamini kaasuvate haiguste esinemissagedust ning vérreldi saadud andmeid kirjanduse
andmetega. Uuritud patsientidest valdaval osal kinnitati DS diagnoos ka tsiitogeneetiliselt, mis nditas, et
DS on Eestis kliiniliselt hésti diagnoositud. Erinevus tuli ilmsiks kaasasiindinud véé&rarengute ja kaasuvate
haiguste esinemissageduses, mida kirjanduse andmetel esineb sagedamini. Artikli autorid leiavad, et
téendoliselt ei ole Eestis elavaid DSiga isikuid nii péhjalikult vuritud kui teistes riikides.

Downi sindroom (DS) on kéige sagedasem
kromosomaalne patoloogia, mis péhjustab vaimse
arengu mahajédmust. Oma nime on see siind-
room saanud inglise arstilt John Langdon Haydon
Downilt, kes esimesena kirjeldas seda sindroomi
1866. aastal: “Négu on lai ja lame. ... Pésed
Ummargused ja lateraalsele vélja venitatud. Silmad
on viltuse asetsusega... ja silmapilud kitsad. ... Keel
on pikk, paks ning sageli I8henenud. Nina on
véike. ... Neil on alati kaasasindinud idiootsus.”
Alles 93 aastat pérast sindroomi esmast kirjeldust
saadi teada DS etioloogia, kui Lejeune kaas-
autoritega 1959. aastal kirjeldas 21. kromosoomi
trisoomiat (kartotiip 47,XX, +21 vaéi 47XY,+21).
See oli ka esimene kirjeldatud kromosoomihaigus,
mis on tingitud kromosoomide arvu anomaaliast.

DS esinemissagedust m&jutavad mitmed tegu-
rid: nii sinnitajate vanuse tdus kui sinnieelse diag-
nostika véimaluste laienemine. Seetdttu varieerub DS
esinemissagedus sinnil erinevate autorite andmetel
mérkimisvadrselt - 0,46 kuni 1,2 juhuni 1000 elusalt
siindinud vastsiindinu kohta (1, 2).

Downi siindroomi on kliinilise simptomatoloogia
alusel suhteliselt lihtne &ra tunda. Diagnoosi kinni-
tab siiski vaid tsiitogeneetiline analivs. Tapne tsito-
geneetiline diagnoos (regulaarne 21. kromosoomi
trisoomia, mosaiiksus, kus esineb ka normaalse

karijotiibiga rakuliin véi translokatsioon) maarab
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kordusriski suuruse ning on oluline perekonna
ndustamisel. Iseloomulikud mikroanomaaliad ning
kaasuvad védrarengud esinevad DSiga isikutel
erineva sagedusega.

Kéesoleva t66 eesmérgiks oli vaadelda
DSi kliinilise diagnoosi tépsust, kirjeldada Eestis
sindinud DSiga indiviidide kariotiipide erinevate
variantide, fenotiibile iseloomulike tunnuste, kaasu-
vate vadrarengute ja selle sindroomiga sageda-
mini kaasnevate haiguste esinemissagedust.

Uurimismaterjal ja -meetodid
Ajavahemikul 1999 -2003 vurisime 172 patsienti,
kes elasid erinevates hooldekodudes (vdikelaste-,
kool- v&i hooldekodus), péérdusid konsultatsioonile
Tartu Meditsiinigeneetika Keskusesse, Tallinna
Lastehaigla geneetika kabinetti véi kuulusid Downi
sindroomi tugirihma. Uuringusse kaasamise
eelduseks oli diagnoosi kinnitus tsitogeneetilisel
analitsil, mis tehti perifeerse vere limfotsiitide
kultuurist.

Iga patsiendi kohta taitsime uvuringu protokolli,
mis koosnes kahest osast. Esimeses osas olid
Uldandmed: kromosoomianaliiisi vastus, andmed
raseduse, sinnituse, sinnijérgse perioodi kohta.
Oluline tahelepanu oli pésratud kaasasindinud
védrarengute ja DSiga sagedamini kaasuvate
haiguste esinemisele. Vastavad andmed saime



Tabel 1. Downi sindroomiga isikutel
esinenud kariotisiibi variandid

Tabel 2. Esinenud Downi siindroomi translokatsiooni vormid

Kariiotiiiip Arv % Kariiotiilip Arv
Regulaarne trisoomia 153 90 46,XY,der(21;21)(q10;q10),+21 voi 46,XX,der(21;21)(q10;910),+21 5
Translokatsioonid 1 6,5 46,XY,der(14;21)(q10;q10),+21 voi 46,XX,der(14;21)(q10;910),+21 5
Mosaiiksus 6 3,5 47 XY, 1(9;21)(q13;q11),+21 1

lapsevanemate kiisitlusest, hooldekodude medit-
siinilisest dokumentatsioonist, geneetiliste teenistuste
andmebaasidest ja kéikide patsientide labivaatu-
sest. Teine osa uuringu protokollist koosnes pat-
siendi fenotiiibi kirjeldusest ning see tdideti DSiga
isikute labivaatusel (T.R., R. Z., O. U.).

Statistiline analiiis teostati, kasutades statistilise
analiisi sisteemi (SAS). Uuringu tegemiseks oli
Tarty Ulikooli inimuuringute eetikakomitee luba
ning kéik patsientide vanemad vai -esindajad
(hooldekodude juhatajad) andsid kirjaliku ndus-
oleku uuringus osalemiseks.

Uurimistulemused

Uuritud 172 patsiendist 170- (98,8%) kinnitati DS
diagnoos kromosoomianalisil. Kahel juhul oli
tegemist inimese normaalse kariotiibiga. Seega &i
vuringurihma 170 DSiga isikut, kellest 90 (53%) oli
meessoost ning 80 (47%) naissoost. Kdige noorem
uuritav oli uuringu ajal 1 p&eva vanune ning kaige
vanem isik 45aastane. Uuritavate keskmine vanus
oli 10 aastat. Vastsindinuid oli uuringurihmas 15
(8,8%), imikuid 21 (12,3%), 1-7aastaseid lapsi 32
(18,8%), koolilapsi (7-18 aastat) 77 (45,3%) ning
vanemaid kui 18aastaseid 25 (14,7%). Uuritavatest
53% elas kodus ning 47% oli hooldekodus.

DSiga patsientide kromosoomianaliiisil esines
regulaarset trisoomiat 153 isikul (90%), trans-
lokatsioone 11 patsiendil (6,5%) ning mosaiikse DS
vormiga olitegemist 6 juhul (3,5%). Translokatsiooniga
patsientidest 5 esines translokatsioon 21/21 kromo-
soomi vahel, 5 patsiendil 14/21 ning Ghel juhul oli
tegemist 9/21 translokatsiooniga (vt tabel 1 ja 2).
Uhel patsiendil esines regulaarne trisoomia 21 koos
translokatsiooniga 13/14 kromosoomi vahel - 46,
XY,der(13;14)(q10;,q10),+21.

DSile iseloomulikest tunnustest esines ena-
mikul mongoloidne silmade l6ige (92,9%),

lihashipotoonia (91,7%) ning liigeste ililiikuvus
(91,1%). Veel olid olulisteks fenotiiibi joonteks
suur keel (88,2%), lihikesed metakarpaalluud
(81,7%) ja lame n&oprofiil (81,1%) (vt tabel 3).
Kaasasindinud sidamerikkeid esines 30%-|
neist, kelle kohta oli véimalik andmeid saada
(51/119 uuritust). Neist 22,6%- ei olnud medit-
siinilises kaardis kirjas tapset rikke iseloomu. Teada-
olevatest riketest oli kdige sagedasemaks kodade ja
vatsakeste vaheseina defekt (ingl atrioventricular
septal defect, AVSD), mida esines kokku 21,5%-|
sidameriketest. Sama palju esines ka isoleeritud
vatsakeste vaheseina defekti. Kodade vaheseina
defektiisoleeritult esines 19,6%-I. Kaasasiindinud
seedetrakti anomaaliaid esines 4,7 % patsiendil
(8- 145-st), neist kahel lapsel oli anus'e atreesia,
kahel diafragmaalsong, kahel Hirschsprungi
tdbi, Ghel lapsel duodenaalatreesia ning ihel
pilorostenoos.

DSiga sagedamini kaasuvatest haigustest oli
kuulmislangust diagnoositud 9- uuritutest (5,3%)
ning epilepsia esinemine oli dokumenteeritud
13 patsiendil (7,65%). Nagemishdiretest esines
mioopiat 19,8%- (24-1 121-st), hiperoopiat
15,7% (19 121-st), nistagme 18,4% (31 170-st)
ning strabismi 28,8%- (49/170-st) uuritutest. Uks
patsient oli pime ning Uhel esines ndgemisnarvide
turse. Tséliaakiat oli vuringuhetkeks diagnoositud
thel patsiendil. Kolmel (1,7%) oli diagnoositud
hipotireoosi.

Analiisides DSiga isikute kehakaalu, selgus,
et 55-1 126-st (43,6%) alla 18aastastest oli kaal
alla 3 protsentiili (vastavalt soo ja vanuse jargi ter-
vete laste kaalukadveral), samas kui pikkuskasv oli
alla 3 protsentiili 69-1 123-st (56,1%). Kasutades
DSiga isikutele méeldud kaalu- ja kasvuk&veraid,
oli alla 18aastastest 102/126 (80,9%) DS kasvu-
graafikus ning 99/129 (76,7%) DS kaalugraafikus
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Tabel 3. Downi sindroomile iseloomulikud tunnused meie vuritud isikutel ning vérdlus kirjandusega

Tunnus Meie uuring Kava MP, ef al. (2004)  Ahmed |, et al. (2005) Jones KL (2006)
Arv % % % %
Mongoloidne silmade 16ige* 158 92,9 83,9 83 80
Lihashupotoonia* 156 91,7 76,3 55,9 80
Liigeste dliliikuvus 155 91,1 9,7 - 80
Suur keel 150 88,2 29,9 - -
Lihikesed metakarpaalluud 139 81,7 - - -
Lame naoprofiil 138 81,1 50,9 - 90
Lihikesed sérmed 123 72,3 1M1 237 -
Sandaalivagu* 122 an 46,2 46,4 -
Kérge suulagi* 122 71,7 - -
Vaikesed diismorfsed kérvad* 121 711 66,9 45,7 60
Silmanurgakurd (epicanthus) 119 70 56,9 63 -
Lihike kael* 115 67,5 36,8 - 80
Voldiline keel 105 61,7 - - -
Madal ninajuur® 104 61,1 - 61 -
Klinodakttitilia* 95 55,8 8,9 24,7 50
Marmoraaz 90 52,9 - - -
Lai silmavahe 86 52,4 33,9 62,4 -
Ahvivagu 61 35,8 33,2 64,7 45
Strabism 49 28,2 2,7 6,4 45
Nustagmid* 31 18,4 3,2 6,1 35
Kaasastindinud sidamerike 51 30 18,3 34,9 40
Kaasaslindinud seedetrakti anomaalia 8 4,7 1.3 3 12

* Kaalukamad DS tunnused alla 2aastastel lastel Jacksoni ja kaasautorite jargi.

5-95 protsentiili vahel. Alla normi oli vastavalt 22
(17,4%) ning 25 (19,3%) alla 18aastase DSiga
last. Keskmine kehamassi indeks (body mass index,
KMI) oli meessool 16,5 ning naissoo esindajatel
17.1. Vaadeldes neid vanuserihmade (0-7 aastat,
7-18 aastat ja ile 18aastased) jargi, selgus, et
mida vanem on DSiga isik, seda suurem on ka
KMI. Ule 18aastastest oli keskmine KMI juba
ilekaalulisuse rithmas 25,2 (12,1-43,9).

Arutelu
T63 eesmdargiks oli analitsida tsitogeneetiliste
uuringute tulemusi ja fenotiiibi isedrasusi, pannes
erilise réhu kaasuvate vadrarendite ja haiguste
esinemissagedusele DSiga isikutel Eestis.
Tsitogeneetiliste uuringute tulemused on heas
korrelatsioonis kirjanduses esitatud tulemustega.
Ka kirjanduses on 90-95%-I DSiga isikutest
tegemist regulaarse trisoomiaga (47,XX,+21 voi
47XY,+21). Mosaiikseid vorme esineb kirjanduse
andmetel 2-4% ja translokatsioone 4-6% (3, 4).
Samas Ahmed kaasautoritega (5) leidis vaid 0,7%
ja Mutton kaasautoritega (6) 1,0% mosaiikset DS
vormi ning Thomas jt (7) kirjeldasid oma rihmas
tunduvalt sagedamat mosaiikse (5,75%) ja trans-
lokatsiooniga (7,67%) DS vormide esinemist.
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See erinevus séltub ilmselt uuringu perioodist,
-valimist ning ka sinnitajate Gleildisest vanusest.
Translokatsiooni alavormidest esines meie uuringu-
rihmas sagedamini translokatsioon 14,/21 (5 juhul)
ning 21/21 (5 juhul). Ka Mutton kaasautoritega (6)
ning Jyothy kaasautoritega (8) leidsid, et need kaks
alarihma on kdige sagedasemad translokatsiooni-
vormid DSiga isikutel.

DSiga isikutele iseloomulikud kliinilised tunnused
peaksid olema arstidele dratuntavad. Ahmed kaas-
autoritega ja Delvin jt on ndidanud, et tsitogeneetiliselt
kinnitatakse diagnoos vaid 69-90,8% kliinilistest DS
diagnoosidest (5, ?). Meie uuringu pé&hjal véib
aga jéreldada, et Eesti lastearstid on vdga hea
koolitusega, diagnoosides 98,8% juhtudest kliinilise
simptomatoloogia alusel DSi &igesti.

DSile iseloomulike tunnuste esinemissagedus
meie uurimisrihmas on toodud tabelis 3 ja selle
alusel on olulisemad kliinilised tunnused DS korral
silmade 16ige, lihashipotoonia ning sellest tingitud
liigeste Glilikuvus, suur keel, lame n&oprofiil. Nende
tunnuste olulisust kinnitab kliinilise diagnoosimise
hea kvaliteet Eestis, kus 21,5%-| juhtudest teatatakse
vanematele juba siinnitusmajas tekkinud kahtlustest
ning tsitogeneetilise diagnoosi kinnituse saavad
48% patsientidest esimese elukuu jooksul (10).



Samas néitas meie eelmine vuring, et vanemad ei
ole rahul diagnoosimise jérel saadud infoga DSi
kohta (10).

Jackson jt analiisisid oma t&6s 25 DSile ise-
loomulikku tunnust ning leidsid neist 10 kaaluka-
mat (11). Samas on jérgnevates tédes nende 10
tunnuse esinemissagedus erinev (5, 12, 13). Naiteks
leidis Jackson kaasautoritega Ghe mdérava tunnu-
sena nistagmide esinemise, mida aga jdrgnevad
vurijad ei ole kinnitanud. Kill aga on kirjeldatud
n&gemishdirete suurt sagedust: 80%- DS-ga lastest
vanuses 5- 12 eluaastat esineb négemisprobleeme,
mis vajavad jélgimist vai/ja ravi (14). Meie vuringu-
rihmas esines nistagme 18,2% juhtudest, strabismi
28,8%, mioopiat 21,5% ning hiperoopiat 15,7%.
Samas Kava jt vuringurihmas esines nistagme
vaid 3,2%-l (12), Jones'i andmetel aga 35%-|
DSiga isikutest (13). Kuulmislangust, mida kirjan-
duses esineb 38-78%- DSiga isikutest (14), oli
meie uuringurihma patsientidel dokumenteeritud
vaid 5,2%-. Seega, ndgemisteravuse ja kuulmise
kontroll peaks olema kindlasti lisatud DSiga isikute
meditsiinilise j&lgimise juhendisse.

Kaasasindinud sidamerikkeid esineb keskmi-
selt 44%-1 DSiga isikutest ning peamiseks rikkeks
on AVSD (15). Meie uuringurishmas oli diagnoositud
sidamerikkeid 30% juhtudest, kuid nendest 22,6%-
ei olnud rikke olemus tépsustatud. AVSD esinemis-
sagedus oli vaid 21,5% sidameriketest. Sama on
seedetrakti anomaaliatega, mida kirjanduse koha-
selt peaks esinema umbes 12%-, kuid meie uuritud
DSiga isikutest esines neis vaid 4,7%-.

Hipotiireoosi oli meie rihmas diagnoositud vaid
kolmel juhul (1,7%), kirjanduse andmetel on aga sel-
legi haiguse esinemine oluliselt sagedam (15%) (14).
Tséliaakia esinemist oli dokumenteeritud ihel pat
siendil, kuid meie sihip&rane uuring tséliaakia suhtes
tuvastas tsdliaakiat 5 patsiendil 134-st (3,7%) (16).

Uheks erinevuse p&hjuseks kaasnevate haiguste
esinemissageduses meie uurimisrihma ja kirjandu-
ses esitatuga véib olla see, et meie uuring pdhines
vaid meditsiinilises dokumentatsioonis registreeritud
andmetel v&i vanematega vestlusel ning DSiga
isikutele taiendavaid uuringuid 166 kaigus ei tehtud.
Véadrarengute esinemissagedus vais viiksem olla ka

seetéttu, et meie rihmas olid patsiendid péhiliselt
vanuses 7 aastat ning enam (60%), samas méjutab
suurte vadrarengute esinemine oluliselt indiviidi
elulemust. Véahetéendoline on, et Eesti DSiga isikutel
esineks statistiliselt véhem védrarenguid ja kaasuvaid
probleeme kui teistes riikides. See nditab veel kord
vajadust meditsiinilise jdlgimise juhendi jdrele, mis
mé&draks kindlaks DSiga isikute uuringute plaani.

Onteada, et DSiga lapsed j@évad oma kasvus ja
kaalus maha vérreldes tervete samaealiste lastega.
Fiusilise arengu hindamiseks tuleks DSiga lastel
kasutada just selle sindroomiga isikutele m&eldud
kaalu- ja kasvukéveraid. Nagu meie uuringust sel-
gus, on peaaegu pooled DSiga alla 18aastastest
patsientidest tervetele lastele méeldud kasvu- ja
kaalugraafikutest allpool normi piiri, samas on aga
DSiga lastele m&eldud kasvu- ja kaalukéveraid
kasutades enamik normi piirides. Spetsiaalsete
kaalu- ja kasvukéverate puuduseks on see, et nende
alusel saab hinnata DSiga isiku fisilist arengut kuni
18. eluaastani, aga ténapéeval elab ile 60% neist
kauem kui 50 eluaastat (17). Kehamassi indeks on
taiskasvanud DSiga isikutel oluline néitaja. Meie
vuritute KMI jéi alla normi esimesel 7 eluaastal
(15,5), jdudes koolieas normi léhedale (18,1) ning
sisenedes tlekaaluliste rihma tle 18aastaste isikute
seas. Sama tulemuse on saanud Hussain, vurides
kehamassi indeksit kuni 5aastastel DSiga lastel
ning leides, et Glekaalulisus ei ole sellele earihmale
iseloomulik (18). Sarnaselt meie tulemustega on
Melville kaasautoritega leidnud, et ilekaalulisus
tekib hiliem. Tema andmetel on vanuses 20-69
aastat vaid 22,2% DSiga naistest ja 40% meestest
normkaalus (KMI 18,4-24,9) (19).

Kokkuvéte

DS on Eestis kliiniliselt hasti diagnoositud - 98,8%
patsientidest kinnitati diagnoos tsitogeneetilisel
vuringul. Downi sindroomi diagnoosimise ja pere-
konna ndustamise eelduseks on tsiitogeneetiliselt
kinnitatud diagnoos. Meie andmete alusel véib
véita, et DSiga isikuid ei ole Eestis piisava péhjo-
likkusega vuritud vaararengute ja kaasuvate hai-
guste osas. Selle parandamiseks on koostamisel
DSiga isikute meditsiinilise jalgimise juhend.
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Summary
Down syndrome in Estonia

Down syndrome (DS) is the most frequent single chromo-
some abnormality as well as the most prevalent genetic
cause of mental retardation in childhood. DS is usually
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the family. The aim of this study was to describe the
cytogenetic variability of DS in Estonia, and the preva-
lence of dysmorphic features and associated anomalies
and diseases in Estonian patients.

Methods and patients. We investigated 172
patients from institutions of disabled children/persons,
from Down syndrome support groups or from genetic
consulting centres. Medical records or questionnaires
for the parents of the patients, with special attention to
anomalies and diseases, were analysed and on the basis



of these data a special study protocol was completed.
For inclusion in the study, cytogenetic diagnosis with
confirmation of DS was needed.

Results. As two study subjects (2/172) had a nor-
mal karyotype, the study group was formed of 170 DS
patients. This means that our pediatricians have adequate
qualification to recognize the condition. The results of
cytogenetic investigations were in good correlation
with the literature data: regular trisomy was found in
90%, translocation in 6.5% and mosaicism in 3.5% of

the patients. The prevalence of dysmorphic features was
also in quite good correlation with the results of other
studies, however, congenital anomalies and associated
illnesses were less frequent in our study than reported by
other authors. The reason for this is unclear and requires
further investigation.

Conclusion. To improve the quality of life and
medical care of persons with DS, guidelines should be
developed for management of DS in Estonia.
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