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Toos antakse tlevaade II trimestri

vereseerumi biokeemiliste marke-
rite soeltesti (doubleltriple test ehk
kaksik-/kolmiktest)
tulemustest nooremas vanuseriih-
mas (= 35/37) Eestis 8 aasta jooksul
(1999-2006). Testiga alustati Tartus
ja Tartumaal 1998. a siigisel, alates
2003. a tehakse testi kogu Eestis. 2006.
aastal tehti Eestis sdeltesti keskmiselt
91%-le rasedatest (Tartu- ja Har-
jumaal ~ 100%, Ida-Virumaal 48%).
1999-2006 on Eestis tehtud iihtekokku
60 970 vereseerumi sdeltesti. Positiiv-
ne testi tulemus oli 2904 juhul (4,76%)

amniotsenteesi ndidustuseks. Loote kro-

rakendamise

mosoomianomaalia leiti 82 juhul (1: 36),
neist 37 (45%) juhul Downi siind-
room (DS).
tulemusel on DS-laste siinnisagedus

Siinnieelse skriiningu
Eestis vihenenud. Seega on II trimest-
ri seerumiskriining Eestis olnud tule-
muslik, kuid edasiseks edukaks tooks
on vajalik senist sdeltestimise taktikat
muuta. 2008. aastal on plaanis Eestis
laiemalt rakendada I ja II trimestri in-
tegreeritud soeltesti.

Loote kromosoomihaiguste (Downi siind-
room jt) siinnieelne sdeltestimine kiivitus
Eestis 1995. a, kui alustati skriiningut vanu-
seriski ndidustusel (ema vanus =35 a, alates
2004. aastast =37 a). Nooremas vanuseriih-
mas kiivitus sdeltestiprogramm alates 1998. a
stigisest, kui alustati II trimestri vereseeru-
mi biokeemiliste markerite uurimist (doub-
le/triple test), et selgitada vélja riskirasedaid,
kellel on suurenenud risk kromosoomihai-
gusega (eelkdige DS) voi kaasastindinud
anomaaliatega (peamiselt neuraaltoru ava-
tud defektid, nt spina bifida) lapse stinniks.

II trimestri vereseerumi biokeemi-
liste markerite sdeltesti kiivitas 1998.
aasta stigisel TU lastekliiniku meditsiinige-
neetika keskus koostéés TU naistekliiniku
ja TU Kliinikumi thendlaboriga. Esialgu
tehti soOelteste eeluuringuna vaid Tartus ja
Tartumaal, 2000. aastast alustati LLouna-
Eestis (Jogeva-, Polva-, Valga-, Voru- ja
Viljandimaal) ning Pdrnumaal. 2001. aastal
lisandusid Tallinn ja Harjumaa, 2002. aas-
tal Viru-, Jarva-, Lddne- ja Raplamaa. 2003.
aastast alates tehakse testi kogu Eestis, vilja
arvatud Narva, kus alustati skriininguga al-
les 2006. a oktoobris.

Arikli eesmiérgiks on anda tilevaade II
trimestri vereseerumi sdeltesti rakendamise
tulemustest Eestis 8 aasta jooksul (1999-
2006).

Toéokorraldus. Léhtudes
diagnostika (SeD) metoodilisest juhendist

stinnieelse

(1), informeeriti naist eelnevalt uuringu
olemusest ning test tehti ainult tema ndus-
olekul. Kirjalik ndusolek vdi keeldumine on
fikseeritud raseda ambulatoorses kaardis.
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Raseda informeerimiseks on 2004. aasta
alul valminud voldik “Rasedate sdeluuring
ema veres olevate biokeemiliste markerite
alusel”. Naistearsti vastuvotul voeti 15.-16.
rasedusnéddalal 5 ml veeniverd ja koguti va-
jalikud andmed raseda kohta (vanus, kaal,
rass jm). Eriti oluline on, et raseduse suurus
maédratakse ultrahelivuringu (UH) jirgi,
sest ebatdpne raseduse suurus muudab testi
tulemusi.

Immuunanaliiisi laboris médrati kaks voi
kolm biokeemilist markerit. Kaksiktesti (doub-
le test) puhul médrati kaks markerit: a-fetopro-
teiin (AFP) ja kooriongonadotropiin (hCG).
Kui lisaks maéédrati ka konjugeerumata Ost-
(uE3),
(triple test), mida riski tdpsustamiseks tehti
25-30% rasedatel. Testide tulemuste tol-
gendamiseks ja riski suuruse méadramiseks

riooli oli tegemist kolmiktestiga

kasutati arvutiprogrammi Prisca (Siemens

Medical Solutions Diagnostics).

Laborid Eestis, kus tehakse seerumi-
skriiningut ja mis vastavad rahvusvahelistele
nduetele (4), on TU Kliinikumi ithendlabor
(alustas 1998), OU Quattromed HTI Labo-
rid (Tallinn, alustas 2001), Lédne-Tallinna
Keskhaigla labor (alustas 2002), Ida-Tallin-
na Keskhaigla kesklabor (alustas 2004).

Positiivse testi tulemuse (suurenenud riski)
korral suunati rase edasi geneetiku vOi nais-
tearsti konsultatsioonile lisauuringute méaé-
ramiseks (loote kromosoomianaliiiis, UH).

Loote kromosoomiuuringu ndidus-
tused aastatel 1998-2005 olid seerumiskrii-
ningu puhul jirgmised:

1. Seerumiskriiningu positiivne tulemus:
risk Downi siindroomi (trisoomia 21)
suhtes 1 : 270 v0i suurem;
risk Edwardsi stindroomi (ES) (trisoo-
mia 18) suhtes 1 : 400 voi suurem.

2. Kui hCG <0,25 MoM, siis on ESrisk 1 : 455;
tegemist vOib olla ka triploidiaga.

3. Kui liks jargmistest néditajatest (soltuma-
ta kaksik- vOi kolmiktesti tulemustest) on
jirgmine:

AFP <0,4 MoM (DS risk 1 : 60);

hCG <0,36 MoM;

AFP >2,5 MoM.

Alates 2006. aastast kehtivad loote kromo-
soomiuuringuks jargmised ndidustused (2):
1. Seerumiskriiningu positiivne tulemus:

kui DSiriskon 1 : 270;

kui ESiriskon 1 : 100.

2. Kuiriskon 1 : 400, siis tehakse UH, loote
anomaaliate leidmisel tehakse AC.

Loote kromosoomiuuringu vajalikkust
tidpsustatakse geneetiku konsultatsioonil:
¢ AFP tous tule 2,0 MoM;

* hCG tdus iile 3,0 MoM ja sdeltest nega-
tiivne (anamneesi tipsustamine DSi riski
selgitamiseks);

¢ AFP alla 0,4 MoM ja soeltest korras;

* hCG alla 0,25 MoM (anamneesi tidpsus-
tamine ESi ja triploidia riski selgitami-
seks);

e ESirisk 1:400 ja suurem.

TULEMUSED

Rasedate holmatus sdeltestiga on aasta-
aastalt suurenenud: 1999. aastal tehti sdel-
testi ainult 6%-le rasedatest, 2006. aastal
keskmiselt 91%-le (vt jn 1). Piirkonniti on
rasedate holmatus olnud aga Upris erinev:
Tartumaal ja Harjumaal ligikaudu 100%;
Saaremaal, Lidne-Virumaal, Vorumaal ja
Pérnumaal 91-95%; Ida-Virumaal (koos
Narvaga) 48%.
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Joonis 1. Rasedate seerumiskriininguga
holmatus.

Aastatel 1999-2006 on Eestis tehtud noo-
remas vanuseriithmas (< 35/37 a) iihtekokku
60 970 vereseerumi soeltesti, sellest
« 26 249 TU Kliinikumi tithendlaboris,

e 17 847 Quattromed’i HTT laboris,
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¢ 11 117 Laéne-Tallinna Keskhaigla laboris,
¢ 6511 Ida-Tallinna Keskhaigla kesklaboris.
Positiivne testi tulemus oli 2904 juhul
(4,76%) loote kromosoomianaliilisi ndidus-
tuseks.
Seerumiskriiningu ndidustusel on tehtud
38% koikidest loote kromosoomiuuringute

eesmirgil teostatud amniotsenteesidest
(vtjn 2).
M Eeelmisel lapsel W Perekondlik
kromosoomihaigus translokatsioon 1%
M UH-leid3%  (Down)1%

Komplitseeritud
anamnees 10%

Seerumiskriining 38% Vanuserisk 53%

Joonis 2. Amniotsenteeside ndidustused.

Loote kromosoomianomaalia leiti 82
juhul (1 : 35). Neist 37 (45%) juhul leiti tri-
soomia 21 (DS), 10 juhul trisoomia 18 (ES),
7 juhul triploidia, 1 juhul trisoomia 13 (Pa-
tau stindroom), 7 juhul sugukromosoomide
anomaaliad, 13 juhul oli tegemist struktuur-
sete aberratsioonidega, 7 juhul mitmesugus-
te muude aberratsioonidega.

Testi
rate, DR) on Downi siindroomiga loodete

avastamise maéadr (detection

protsent, mis on avastatud vastavat soeltesti
(voi soeltestide kombinatsiooni) kasutades.
Eestis oli DR perioodil 1999-2006 keskmi-
selt 57,8%. See on hea tulemus, kui arvesse
votta, et sOeltest kdivitus kogu Eestis alles
2003. aastal, olles seega kogu Eestis kasu-
tusel ainult neli aastat. 2006. aastal oli DR
66,6% , mis on viga hea tulemus. Olgu mér-
gitud, et ka 2005. aasta tulemus oli hea: DR
62,55%.

Valepositiivsete testide méar (false po-
sitive rate, FPR) on rasedate protsent, kellele
skriiningu positiivse tulemuse alusel tehti
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invasiivne protseduur (amniotsentees) loote
kromosoomiuuringuks, kuid kelle lootel ei
leitud DSi. Eestis oli FPR uuringuperioodi
kohta keskmiselt 4,7%.

Seerumiskriiningul1999-2006 siinni-
eelselt avastatud DSide arv. Sellel pe-
rioodil diagnoositi DS 37 juhul, samal
ajavahemikul siindis nooremas (< 35/37)
vanuserithmas 85 Downi siindroomiga last.
Seega diagnoositi selles vanuseriithmas siin-
nieelselt ainult 30,3% koikidest DS-juh-
tudest. See tulemus ei ole rahuldav, kuid
peab arvesse vOtma, et seerumiskriiningut
alustati Eestis alles 8 aastat tagasi ja kogu
Eestis on ta kasutusel olnud ainult 4 aastat;
rasedate keskmine hdlmatus sdeltestimise-
ga kogu perioodil oli ainult 54%. Siinko-
hal tuleb mérkida, et neljal viimasel aastal
(2003-2006), kui rasedate hdolmatus seeru-
miskriininguga oli Eestis keskmiselt 83%,
diagnoositi DS 31 juhul. See moodustab
51,6% koikidest DS-juhtudest nooremas
(< 35/37) vanuserithmas sellel perioodil.
2006. aastal (rasedate hdolmatus seerumi-
skriininguga 91%) diagnoositi nooremas
vanuserithmas stinnieelselt juba 68% kdiki-
dest DS-juhtudest.

Vordluseks olgu mérgitud, et vanuseris-
kirthmas, kus loote kromosoomiuuringu
ndidustuseks oli ainult naise vanus alates
35./37. a, on kogu skriininguperioodi viltel
(1995-2006) DS diagnoositud stinnieelselt
91 juhul. Samal ajavahemikul siindis vanuse-
riskirithmas 43 DSiga last, seega diagnoosi-
ti stinnieelselt 68% koikidest DS-juhtudest.
Loote kromosoomihaiguste sdeltestimist
vanuseriskigrupis (vanuses > 35/37) alusta-
ti Eestis 4 aastat varem (1995. a), olles ka-
sutusel 12 aastat. 2006. aastal diagnoositi
vanuseriskirithmas stinnieelselt juba 84%
koikidest DS-juhtudest. Seda tulemust vdib
pidada heaks!

AFP sisalduse suurenemine (>2,0
MoM) raseda vereseerumis leiti 1,7%-s tes-
tidest. Loote anomaaliatega oli tegemist 23
juhul, neist kdige sagedasemad olid neuraal-
toru kaasastindinud anomaaliad spina bifida
ja anentsefaalia (8 juhtu).
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ARUTELU

Kokkuvottes voib 6elda, et rasedate veresee-
rumi II trimestri sdeltest on Eestis to6tanud
edukalt. Uks peamisi kriteeriumeid, mille
jargi hinnatakse sdeltestimise efektiivsust,
on stinnieelselt diagnoositud Downi siind-
roomiga loodete arv, mida iseloomustab tes-
ti avastamise méadr (DR). Kaksiktesti puhul
on see kirjanduse andmetel 50-60%, kol-
miktesti puhul 60-70% (3, 4).

Hinnates DR alusel II trimestri vere-
seerumi biokeemiliste markerite soeltesti
tulemuslikkust Eestis aastatel 1999-2006,
oli see kogu perioodi kohta keskmiselt
57,8%, mis vastab kirjanduse andmetele.
Testi avastamise méér on jirjest suurene-
nud, olles sdeltesti rakendamise alguses
37,5%, 2006. aastal aga juba 66,6%, mis
on vidga hea tulemus. DRi korval hinna-
takse sOeltesti tdhusust ka valepositiiv-
sete testide maara (FPR) jidrgi. Eestis
oli FPR kogu perioodi kohta keskmiselt
4,63%, mis on samuti vorreldav kirjandu-
se andmetega (3, 4).

Skriiningu efektiivsuse néitaja on ka rase-
date holmatus soeltestiga. II trimestri see-
rumiskriiningu puhul on hea tulemus, kui on
hdlmatud vdhemalt 90% rasedaid (4). 2006.
aastal oli Eestis kaksik- voi kolmiktestiga
hdélmatud keskmiselt 91% rasedatest (seal-
juures Harjumaal ja Tartumaal ca 100%).

Kui hinnata aga nooremas vanuseriih-
mas (rasedad < 35/37 a) kogu perioodil
(1999-2006) koikide siinnieelselt diag-
noositud DSide arvu, siis peab tddema,
et seerumiskriiningu rakendamine voi-
maldas siinnieelselt avastada ainult 30,3%
koigist DS-juhtudest. Vorreldes vanuseris-
kirthmaga, kus slinnieelselt avastati 68%
koigist DSidest,
halvem. Sellise erinevuse pdhjuseks on

on tulemus tunduvalt

kahtlemata see, et vanuseriskirithmas on
SeD loote kromosoomiuuringuks toimu-
nud juba 12 aastat (alates 1995). Seerumi-
skriining nooremas vanuserithmas kéivitus
kogu Eestis alles 2003. aastal, olles seega
kasutusel arvestatavalt mitte kauem kui 4
aastat. Viga oluline on, milline osa raseda-

test on sOeltestimisega holmatud. Iga aas-
taga on holmatus suurenenud (vtjn 1) ning
kahtlemata kajastub see skriiningu tule-
mustes. Kui vaadata ainult nelja viimase
aasta (2003-2006) tulemusi, kui rasedate
seerumiskriininguga oli hdlmatus Eestis
keskmiselt 83%, siis avastati stinnieelselt
nooremas vanuseriithmas 51,6% DSidest,
mis on juba parem resultaat. 2006. aastal,
kui rasedate holmatus seerumiskriiningu-
ga oli 91%, diagnoositi nooremas vanuse-
rihmas stinnieelselt juba 68% koikidest
DS-juhtudest.

Kogu skriininguperioodil siinnieelselt
diagnoositud DSide protsent. Kogu DS-
skriininguperioodil (1995-2006) on sin-
nieelselt Eestis diagnoositud 46,2% koigist
DSiga loodetest (stinnieelselt diagnoositi
134 DSi, stindis 156). Viimasel neljal aastal
(2003-2006), kui rasedate seerumiskriinin-
guga hdlmatus oli keskmiselt 83% ja vanu-
seriskirihma holmatus 69%, diagnoositi
stinnieelselt juba 66,4% kdigist DSiga loo-
detest.

Kui varasematel aastatel arvati, et SeD
on hea efektiivsusega siis, kui siinnieelselt
on diagnoositud vihemalt 50% DSidest, siis
arvestades Gtha paranevaid sOeltestimise vOi-
malusi, on see tdnapdeval (nn kehtiv stan-
dard, miinimumstandard) 60% ja tulevikus
planeeritakse 75% (4—6). Selle poole peame
ka meie ptitidlema.

Samas, hinnates kogu slinnieelse skrii-
ningu (1995-2006) toimet DSi slinnisage-
dusele Eestis, voib nentida, et sunnieelse
skriiningu tulemusel on DSi siinnisagedus
Eestis vihenenud. Enne slinnieelse skrii-
ningu alustamist oli Eestis Downi stindroo-
mi eeldatav sagedus stinnil ligikaudu 1 : 684.
Kogu perioodil 1995-2006, kui Eestis on
DSi skriinitud, on stinnieelselt diagnoositud
46,2% koigist DSidest. Stinnieelse diagnos-
tika tulemusel on selle perioodi DSi keskmi-
ne stinnisagedus 1 : 980. DSi ja ka muude
kaasastindinud defektide (anomaaliate) sa-
geduse vihenemist populatsioonis siinnieel-
se skriiningu tulemusel on tdheldatud palju-
des maades (7-9).
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KOKKUVOTE
Kokkuvottes voib elda, et I trimestri see-
rumiskriining on Eestis hésti tootanud: ra-
sedate hdlmatus 2006. a oli 91% ja DR ca
67% . See on enam-vihem maksimum, mida
voib II trimestri seerumiskriiningult ooda-
ta, ja voib Oelda, et selle soeltesti voimalu-
sed on seega ammendatud. Lihtudes senis-
test tulemustest (siinnieelselt diagnoositud
DSide %), on selge, et veel paremate tule-
muste saavutamiseks on Eestis vaja muuta
senist siinnieelse diagnostika strateegiat ja
taktikat. Tulemuste parandamiseks on va-
jalik valida uus soeltestide kombinatsioon,
mille DR on suurem. Kogu maailmas on
kasutusel suur valik erinevaid skriinin-
gustrateegiaid ja detailseid skeeme, mis
olenevad kohalikest voimalustest (11-14).
Arvestades Eesti voimalusi, nii olemasole-
vaid kui ka potentsiaalselt realiseeritavaid,
sobib selleks I + II trimestri integreeri-
tud soeluuring, mille DR on 85-90% (11).
Integreeritud test koosneb kahest etapist: 1
trimestril tehakse ultraheliskriining rasedu-
se 12.—14. nddalal (N'T), IT trimestril seeru-
miskriining (kolmiktest: AFP; hCG; uE3).
Kokku hinnatakse 4 markerit. Tulemused
integreeritakse iheks riskihinnanguks, vas-
tus saadakse II trimestril. See vdimaldab
raseda individuaalset riski tdpsustada ja va-
hendab oluliselt invasiivsete protseduuride
(amniotsentees) hulka. II trimestri seeru-
miskriining t66tab Eestis hédsti, kuid prob-
leemsem on N'T mootmine: I trimestri ult-
raheliskriiningu tegemine eeldab viga head
ultraheliaparatuuri ja seda tohib teha arst,
kes on libinud FMFi (Fetal Medcine Foun-
dation ehk Lootemeditsiini Fond) kursuse
v0i saanud koolituse vastava kursuse lébi-
nud spetsialisti kde all. Kuna 2007. aasta
kevadel on Eesti Naistearstide Seltsi juha-
tus otsustanud atesteerida N'Td mddtvaid
ultrahelispetsialiste, saab Eestis hakata ra-
kendama integreeritud testi rahvusvaheliste
nouete kohaselt (15).

Viéga tidhtis on ka, et I + II trimestri in-
tegreeritud sdeluuring vihendab oluliselt
hulka.

invasiivsete protseduuride Kogu

ULEVAADE

maailmas on tendents vihendada invasiiv-
seid protseduure, nditeks Taanis on nende
arv 9 aasta jooksul vihenenud poole vorra:
11%-1t 5%-ni (16, 9). Eestis tehti 2006. aas-
tal invasiivseid protseduure (amniotsentees,
koorionbiopsia) 11%-1 slinnitajatest, mis on
tdnapédeval kahtlemata liiga palju. Edaspidi
on plaanis SeD taktikat Eestis muuta: vi-
hendada oluliselt invasiivseid protseduure
ainult vanuseriski ndidustusel ja panna pohi-
rOhk eelnevale sdeltestimisele. See on suund
raseda individuaalse riski maédramisele.
Ainult vanuseriski loote kromosoomiuurin-
gu niidustuseks ei peeta tdnapdeval enam
pohjendatuks, seetdttu on paljudes maades
hakatud soeltestima koiki rasedaid ja sel-
le tulemuste alusel hindama individuaalset
riski, et selgitada loote kromosoomiuuringu
vajadus (4, 13, 14).

TULEVIK

1. Alates 2008. aastast on plaanis Eestis
laiemalt rakendada praktikasse I ja II tri-
mestri integreeritud sdeltest (II trimestri
seerumiskriining: kolmiktest + NT) voi-
malikult paljudes kohtades. Selle ellu-
viimiseks on vaja tagada N'T mddtmine
vastavuses FMFi nduetega ja sisemine
kvaliteedikontroll.

2. Koigile rasedatele vanusest sdoltumata tu-
leb pakkuda seerumiskriiningut (kolmik-
test) ja maédrata raseda individuaalne
risk. Ainult vanuseriskloote kromosoomi-
uuringu nédidustusena ei ole pdhjenda-
tud.

3. Juurutada Eestis jark-jargult I trimestri
kombineeritud sdeltest (I trimestri see-
rumiskriining + NT). Eeluuringutega
on alustatud TU Kliinikumi naiste-
kliinikus.

TANUAVALDUS

To66d on osaliselt rahastanud Eesti Haigekassa. Téname
OUd Quattromed HTI Laborid, Laine-Tallinna Kesk-
haigla laborit, Ida-Tallinna Keskhaigla kesklaborit ja
erahaiglat Nova Vita oma andmete esitamise eest ning
dr Tarmo Reitsnikku (Siemens Medical Solutions Diag-

nostics) abi eest sdeltesti rakendamisel.
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SUMMARY

Prenatal diagnosis of fetal chromosomal
anomalies: a summary of trimester Il
serumscreening in Estonia

The current report provides a survey of 8-
year experience of the serum screening of
trimester II in Estonia in 1999-2006. Ma-
ternal serum screening (double/triple test)
of women aged <= 35/37 years started in
autumn 1998 in Tartu, in 2000 in southern
Estonia, in 2001 in Tallinn and only in 2003
in the whole of Estonia. In 2006, 91% of
pregnant women in Estonia were monito-
red. The proportion of the pregnancies sc-
reened varied from 48% in eastern Estonia
to ~ 100% in Tartu and Tallinn (the two bi-
ggest cities in Estonia).

During the 8 years (1999-2006) altoget-
her 60 970 screening tests were performed.
Positive serum screening was an indication
for amniocentesis (fetal karyotyping) in 2904
(4.76%) cases. Chromosomal abnormalities
were detected in 82 (1:36) cases, and Down’s
syndrome (DS) in 37 (45%) cases.

Detection rate (DR) i.e. the proportion of
fetuses affected by Down’s syndrome, identi-
fied by a screening test or a combination of
screening tests. In the study period (1999—
2006) the DR of serum screening (double/tri-
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1

ple test) in Estonia was 57.8%. In this period
30.3% of DS cases in the age group under un-
der 35/37 years were diagnosed prenatally. In
the advanced maternal age risk group chro-
mosome anomalies have been screened since
1995. During the 12-year period 68% of the
DS cases were diagnosed prenatally.

Incidence of Down’s Syndrome has
decreased in Estonia after the introduction
of prenatal screening was started: the provi-
sional incidence of DS was 1: 684 and after
prenatal screening (1995-2006) the inci-
dence of DS is 1: 980 in live birth. During
the period 1995-2006 when prenatal diag-
nosis was used in Estonia 46.2% of DS cases
were diagnosed prenatally.

We consider our experience in serum
screening successful but a more efficient
screening strategy is needed in the future.
In 2008 an integrated test providing risk
assessment in trimester II (triple test) in
combination with nuchal translucency in
trimester I will be introduced in Estonia.
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