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Périlike haiguste ja kaasasindinud
véiéirarengute ennetamine - rasedate
soeltestprogrammid riskirihma selgitamiseks

Mari Sitska - TU Kliinikumi thendlabori meditsiinigeneetika keskus

sunnieelne diagnostika, rasedate soeltestimine, Downi siindroom, Il trimestri seerumiskriining, | trimestri ultraheli-

skriining

Rasedate séeltestprogrammid véimaldavad invasiivse vahelesegamiseta vilja selgitada kéikide siinnitajate
hulgast naisi, kelle lootel on kromosoomihaiguse véi teatud tiiipi kaasasiindinud véérarengu suurenenud
risk. Riskirthma naisi uuritakse edaspidi péhjalikumalt: tehakse korduv ultrahelivuring kvalifitseeritud
spetsialisti juures voi loote kromosoomianaliiis. Loote patoloogia avastamise korral on véimalik rasedus
katkestada ja véltida haige lapse siindi. Artiklis on antud Glevaade séeltestimise véimalustest nii raseduse
1 kui ka Il trimestril ning késitletud Uksikasjalikumalt, milliseid markereid selleks kasutatakse ja milline on

erinevate sdeltestimise strateegiate efektiivsus.

Mitmesugused séeltestprogrammid rasedate skriini-
miseks leiavad ténapdeval kogu maailmas Gha
laiemat rakendamist. Kdige vanem sdeltestprogramm
on olnud o-fetoproteiini (AFP) m&dramine raseda
vereseerumis 15.-16. rasedusnédalal kaasasin-
dinud neuraaltoru anomaaliate (anentsefaalia,
seljaaju avatud song) avastamiseks. o-fetoproteiin
on lootele spetsiifiline a-globuliin, mille sisaldus
neuraaltoru avatud defektiga loodet kandvate
naiste vereseerumis on suurenenud. S&eltestimise
(skriiningu) tulemusel on kaasasiindinud neuraaltoru
anomaaliate (NTD) sagedus paljudes maades olu-
liselt véhenenud, eriti drastiliselt Inglismaal. Nimelt
oli NTD sagedus Inglismaa teatud piirkondades
véga suur, skriiningu tulemusel kahanes see 20 aas-
taga ile 20 korra (1). Sellisel edukusel oli siiski oma
osa ka ultraheli- (UH-) vuringul, mis hiljem lisandus
skriininguna AFP md&ramisele. Praegu ongi NTD
avastamisel Gha olulisem roll UH-uuringul.

AFP sisaldus raseda vereseerumis on suurenenud
ka mitmete teiste loote anomaaliate (kdhu eesseina
defektid, kongenitaalne nefroos, sédgitoru atree-
sia jt), samuti raseduse mitmete komplikatsioonide
korral (platsenta hemorraagia, Rh-konflikt, loote
surm, oligo- ja polishidramnion jt). Seletamata p&h-
jusel AFP sisalduse suurenemist peetakse halvaks
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prognostiliseks néitajaks, 20-58% téendosusega
on raseduse edasine kulg ebasoodne (2).

Viimasel aastakimnel on kogu maailmas suurt
tahelepanu pélvinud ja prakfilist kasutamist leidnud
mitmesugused soeltestid loote kromosoomi-
haiguste (peamiselt Downi siindroomi ja Edwardsi
sindroomi) avastamiseks (3, 4). Mddrates mitmeid
erinevaid markereid, véimaldavad nad invasiivse
vahelesegamiseta kaikide rasedate hulgast vélja
selgitada neid, kellel on suurenenud loote kromo-
soomihaiguse risk, see on n-6 testi positiivne tulemus
ehk positiivne test. Eriti oluline on siinjuures see, et
nii on véimalik avastada ka need Downi siindroo-
miga (DS) lapsed, kes sinniksid noortel emadel;
see on ligikaudu 75% kaikidest DS. Olgu siinkohal
mérgitud, et esimene vereseerumi marker, mida
hakati kasutama loote kromosoomihaiguste (DS)
skriinimiseks, oli AFP, mille sisaldus on sel puhul
raseda vereseerumis vihenenud (5).

Kéige kauem ja laialdasemalt on kasutamist
leidnud rasedate vereseerumi Il trimestri
sbeltestprogrammid (3, 4), kus madrtakse
mitut markerit. Raseduse 15.-16. nadalal mé&éra-
takse raseda veres mitmeid biokeemilisi néitajaid:
o-fetoproteiin (AFP), kooriongonadotropiin (hCG),
konjugeerumata 8stricol (uE3), inhibiin-A. Kahe



naitaja m&dramisel (AFP ja hCG) on tegemist
kaksiktestiga (double tesf), kolme néitaja (AFP, hCG
ja uE3) korral kolmiktestiga (#riple fesf), nelja puhul
(AFP, hCG, uE3 jainhibiin-A) neliktestiga (quadruple
fesf). Testide tulemusi tdlgendatakse, kasutades spet-
siaalset arvutiprogrammi (enamik programme on
kohandatud Downi ja Edwardsi sindroomi jaoks).
Kui tuvastatakse suurenenud risk ehk test on posi-
tiivne, kutsutakse rase geneetiku konsultatsioonile,
kus olukorrast lahtudes madratakse lisauuringud
(loote kromosoomianaliiis, UH-uuring jt).

Olenevalt sellest, mitut markerit médratakse,
véimaldab selliste skriiningprogrammide rakenda-
mine kdigil rasedatel diagnoosida 50-80% kaigist
ohustatud rasedustest. Iga markeri lisandumine
suurendab avastamise mé&dra, aga htlasi ka testi
hinda. Kéige parem avastamise méér (80%) on nelja
markeri m&dramisel (3, 4). Siinkohal tuleb réhutada,
et laboratooriumid, kus mé&dratakse biokeemilisi
markereid, peavad olema piisavalt kvalifitseeritud
ja vastama rahvusvahelistele normidele. Kogemuse
puudumise korral ei ole tulemused arvestatavad.
Rahvusvahelised néuded seerumiskriiningut tege-
vale laboratooriumile on jargmised:

* mdadratakse véhemalt 2 markerit,

* riski hindamiseks kasutatakse arvutiprogrammi,
* aastas tehakse vdhemalt 1000 analiisi,

¢ |abor moodustab osa siisteemist, kuhu kuulub
geneetiline konsultatsioon koos tsiitogeneetika
laboratooriumiga (3).

Kaige aktuaalsemad on ténapdeval siiski
séeluuringud | trimestril. | trimestri UH-uuring
véimaldab avastada 80% kaigist ohustatud rasedus-
test (loote kromosoomihaigus). Raseduse 11.-13.
nadalal tehakse UH-uuring loote teatud morfoloo-
giliste anomaaliate avastamiseks (kuklapiirkonna
ddeem, ingl nuchal oedema, nuchal translucency,
NT ). Selle suurenemisel on oluliselt tdusnud loote
kromosoomihaiguse tdendosus (6-8).

Tuleb réhutada, et UH-uuringu tegemine | frimest-
ril eeldab véga head ultraheliaparatuuri ja seda
tohib teha arst, kes on lébinud FMF (Fetal Medcine
Foundation, Loote Meditsiini Fond) kursuse v&i
saanud koolituse vastava kursuse lébinud spetsialisti
kée all. Samuti tuleb uuringu teostamisel jélgida FMFi

kehtestatud néudeid (kujutise suurendamine, loote
dige asend, dige m&dtmistehnika jm (9).

Kui UH-uuringule lisaks mé&érata | trimestril
(9.-11. rasedusnddalal) veel raseda veeniverest
vereseerumi biokeemilisi markereid (vaba B-hCG,
PAPP-A (rasedusega seotud plasma proteiin)), on
tegemist | trimestri kombineeritud séeltes-
tiga, mis véimaldab avastada isegi kuni 90%
kromosoomihaigusega loodetest (9, 10). Sellist
skriiningut on véimalik teha isegi Glimalt kiirest,
andes rasedale vastuse Ghetunnise visiidi jooksul,
mis sisaldab testieelset konsultatsiooni, vereseerumi
biokeemilist testi, UH-uuringut ja testijérgset konsul-
tatsiooni (riski hindamine) (OSCAR, one sfop clinic
for assessment of risk) (11). Teatavasti pole OSCAR
tavakasutusel, vaid tehakse ménedes keskustes, kus
on selleks spetsiaalsed vaimalused.

Méned aastad tagasi on avastatud uus | frimestri
UH-marker: nimelt on kindlaks tehtud, et 60-70%
Downi siindroomiga loodetel ei ole UH-uuringul
raseduse 11.- 14. nddalal ninaluu néhtav. Ka seda
tunnust kasutatakse ténapéeval raseda individuaal-
sel riskihinnangul (12).

Viimastel aastatel on paljudes juhtivates keskustes
maailmas hakatud riski hindamiseks kasutama
| ja Il trimestri séeltestide tulemuste liitmist. Sel-
liseid teste nimetatakse integreeritud voi ka
kombineeritud testideks. Sageli madra-
takse Ghtekokku 6-7 markerit ja DS avastamise
mé&dr (suhtarv) on isegi kuni 95% (7). Méaistagi
eeldab see piisavate finantside olemasolu. Kuna
integreeritud séeltestide kasutamine laieneb
progresseeruvalt kogu maailmas, siis on neid
alljgrgnevalt lahemalt kasitletud.

Enim kasutatav (kdige levinum) on I trimestril
ultraheliskriining (NT) + Il trimestri seerumi-
skriining (AFP, hCG, uE3, inhibin-A), mis véimaldab
avastada isegi kuni 85-95% anomaalsetest loode-
test. Kokku madratakse 4-5 markerit, tulemused
integreeritakse Uheks vastuseks, mis saadakse
Il trimestril. See véimaldab raseda individuaalset riski
veelgi tdpsustada ja véhendab invasiivsete protse-
duuride (koorionibiopsia, geneetiline amniotsentees)

hulka mitu korda (3, 13).
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Integreeritud seerumiskriiningul méaro-
takse peamiselt vereseerumi markereid | (PAPP-A,
vaba B-hCG) ja ll trimestril (AFP, hCG, uE3, inhibin-A).
Koos NT-ga | trimestril maératakse Ghtekokku 6-7
markerit,Ghine vastus riski kohta saadakse Il trimestril.
Integreeritud riski hindamiseks kasutatakse spetsiaal-
set arvutiprogrammi, mis on patenteeritud ja véga
kallis. Seda meetodit peetakse parimaks skriining-
meetodiks, mida kasutades on Downi siindroomi
avastamise suhtarv isegi kuni 95% (14).

Ulaltoodud markereid vaib riski hindamiseks kasu-
tada mitmete erinevate skeemide jérgi. Neist
levinumad on jérgmised.

Integreeritud (integrated) skeem. Ksi-
gile rasedatele tehakse sdeluuring nii | trimestril
(NT+seerum) kui ka Il trimestril (seerumiskriining:
double/triple/quadruple fesf). Risk hinnatakse,
kasutades kaiki andmeid. Testi tulemus teatatakse
rasedale Il trimestril (3, 14). Siia alla véib tegeli-
kult paigutada ka I trimestri kombineeritud
soeltesti (NT + seerumiskriining), juhul kui kaigile
rasedatele tehakse ainult | trimestri séeluuring:
a) seerumiskriining (PAPP-A ja vaba B-hCG)
raseduse 9.-11. n&dalal; b) UH-uuring raseduse
12.-13. nddalal. Kombineeritud testi tulemus tea-
tatakse 12.-13. nadalal (3, 14).

Jarjestikune (sequential) skeem. Ksigile
rasedatele tehakse séeluuring | trimestril (NT +
seerumiskriining). Kui test on positiivne (s.o suu-
renenud loote kromosoomihaiguse risk), tehakse
koorionibiopsia loote kromosoomiuuringuks. Testi
negatiivse fulemuse puhul jérgneb Il trimestri seerumi-
skriining, integreeritud riski hinnatakse | ja Il trimestri
andmete alusel (3, 14).

Maéaéaratud kontingendi skriining (contin-
gent screening). Tehakse | trimestri biokeemiline
test (vaba B-hCG, PAPP-A) kéigile rasedatele, kuna
seda on tsentraliseeritult lihtne teha. NT m&édetakse
ainult teatud riski korral. Néiteks on riski korral
1: 1000 NT mé&tmine nédidustatud ainult 20%-I.
Kuna NT m&atmine nduab kallist ultraheliaparatuuri
ja kvalifitseeritud spetsialiste, siis on see skeem véiga
oluline kohtades, kus puuduvad v&imalused NT
mé&&tmiseks. Uhtlasi véimaldab see oluliselt véhen-
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dada testi hinda (15). Sama skeemi kasutatakse ka
rasedate edasisel véljavalimisel |l trimestri skriiningu
jaoks (sequential contingent screening) (16).

I trimestri riski uuematest markeritest on viimastel
aastatel elavat tdhelepanu pélvinud UH-uuringutel
avastatud Downi sindroomi nn pehmed
markerid (minor or soft sonographic signs):
kuklavolt (nuchal fold), pieloektaasia, lihike reie-
luu, lihike 6lavarreluu, hiperehhogeenne sool,
ehhogeenne lookus sidames, korioidpleksuse
tsist. Need on Il trimesrti UH-uuringul avastatavad
loote morfoloogilised muutused, mida ei peeta
anomaaliateks, kuid nad viitavad DSi suurenenud
riskile. Nimelt on leitud, et 70%-| DSiga loodetel
esineb neist 1-2, kuid samas esinevad need ka
ca 25%-| normaalsetel loodetel. Mitmed tuntud
UH-spetsialistid on selle alusel vélja t66tanud nn
geneetilise sonogrammi DSi riski tdpsemaks hin-
damiseks igal konkreetsel juhul. Uut individuaalset
riski hinnatakse, vottes arvesse raseda péhiriski
(vanus, seerumiskriiningu tulemus) ja rasedal
leitud “pehmeid” markereid (defekti t6endosuse
hindamiseks on spetsiaalne tabel). Riski hinnatakse
vuesti ka juhul, kui ei leita Ghtegi markerit. Néiteks
kui 35aastasel rasedal (vanuserisk 1:246),
kel on seetdttu néidustatud amniotsentees, pole
Uhtegi DSi “pehmet‘ markerit, on tema individu-
aalne risk 1:820 ja ndidustust amniotsenteesiks
pole (17, 18). Tuleb siiski réhutada, et geneetilise
sonogrammi rakendamine eeldab véga suurte
kogemustega UH-spetsialiste ja parimat apa-
ratuuri. Juhul kui need néuded pole taidetud,
véib sellel meetodil riski hindamine kasu asemel
hoopis kahju tuua ja véihendada DSi siinnieelset
diagnoosimist (19).

Pidevalt on huviorbiidis nii | kui ka Il trimestri
mitmesugused uued vereseerumi biokeemilised
markerid. Perspektiivikamad neist on ADAM
12 (platsentast parinev glikoproteiin), hPL (ini-
mese platsentaarne laktogeen) ja h-hCG (hiper-

glikostilitud hCG (20-22).

Soeltestimise efektiivsust hinnatakse
j@rgmiste nditajate jérgi: valepositiivsete testide
hulk (tavaliselt 4-5%) ja sinnieelselt diagnoosi-



tud Downi siindroomiga loodete hulk. Viimase
iseloomustamiseks kasutatakse maistet avasta-
mise madr (defection rate, DR), mis on Downi
sindroomiga loodete protsent, mis on avastatud
kindlat sdeltesti vai sdeltestide kombinatsiooni kasu-
tades (3). Hea efektiivsusega on séeltestimine sis,
kui DR on véhemalt 60%, s.o kehtiv standard (23),
kuid mitmetes maades on jdrgnevateks aastateks
planeeritud, et DR oleks 75% (24).

Oluline on réhutada, et skriining peab t&6tama
sisteemina, mille tagasiside on kiire ja tdhus:
hiliemalt 10-14 pé&eva jooksul peab rase olema
tulemustest informeeritud ja vajaduse korral saade-
tud pbhjalikumale uuringule. Seetdttu on edukaks
t66ks véiga oluline spetsiaalse t66taja olemasolu,
kes kohe teavitab rasedat v&i giinekoloogi positiiv-
sest testitulemusest ja kutsub naise kiiresti geneetiku
konsultatsioonile (3).

Eelnevat kokku véttes vaib delda, et kogu
maailmas on kasutusel suur valik erinevaid skrii-
ningustrateegiaid ja detailseid skeeme olenevalt
kohalikest véimalustest, oluline on ka testi hind.
Varieerub nii testi tegemise aeg (I trimester, | + |1,
I trimester) kui ka kasutatavate markerite kombi-
natsioonid (3).

K&ige levinum praktika kuni viimase ajani on
olnud Il trimestri seerumiskriining: kas kolmik- v&i
kaksiktest. Vaga olulise uue markerina, mis tunduvalt
suurendab DRi, on lisandunud NT mé6tmine, kuid
selle kiiret kasutamist praktikas on oluliselt piiranud
néuetele vastava UH-aparatuuri ja spetsialistide puu-
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Prevention of some genetic disorders and congenital malformations: maternal screening pro-

grammes for risk group detection

Prenatal screening enables to select, without the use of
invasive diagnostic methods, from among all pregnant
women those who have an increased risk of having a
child with chromosomal disorder (Down’s syndrome,
etc.) or some types of congenital malformations. Women
belonging to the group with increased risk are further
investigated more thoroughly: ultrasound examinations,
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performed by a qualified specialist, or fetal chromosomal
analysis.

The article provides an overview of possibilities of
prenatal screening in both | and Il trimesters with a
focus on the markers used for different prenatal screen-
ing methods and on the efficiency of different screening
strategies in general.
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