Parilike haiguste sunnieelne

diagnoosimine Eestis
aastatel 1990-2016

Mari Sitska?

Pirilike haiguste siinnieelne diagnostika on Eestis kasutusel 1990. aastast. Diagnos-
tika pohineb otsesel lootematerjali uuringul, materjali kittesaamiseks kasutatakse
invasiivseid protseduure: amniotsenteesi, koorionibiopsiat ja kordotsenteesi. Aastatel
1990-2016 on tehtud iihtekokku 22 342 invasiivset siinnieelse diagnostika protseduuri:
21 150 amniotsenteesi, 1139 koorionibiopsiat ja 53 kordotsenteesi. Kromosoomiano-
maalia on leitud 1026 (4,6%) juhul, neist 74% moodustasid arvuanomaaliad. Koige
sagedasem anomaalia (n = 435) oli trisoomia 21 (Downi siindroom, DS). Geenihaigusi on
diagnoositud 35 juhul. Pohiline siinnieelse diagnostika ndidustus on praegu positiivne
sOeltest, jargmisena ultraheliuuringul leitud looteanomaalia. Loote kromosoomihaiguste
(eelkdige DS) sdeluuring kiivitus Eestis 1995. aastal vanuseriski téttu (vanemad kui
35/37 a). Nooremas vanuserithmas (alla 35 a) alustati Il trimestri vereseerumi sdeltesti
tegemist 1998. aasta siigisel. 2013. aastal oli skriininguga Eestis hdlmatud 98% raseda-
test. Kogu perioodil (1995-2016) diagnoositi siinnieelselt 64% koikidest DSi-juhtudest.
Siinnieelse skriiningu tulemusel on Downi siindoomi stinnisagedus Eestis vihenenud.

Stinnieelseks diagnostikaks (SeD) nime-
tatakse loote voi embriio arenemise ja
tervisliku seisukorra spetsiifiliste ja tildiste
aspektide hindamiseks tehtavaid mitme-
suguseid protseduure ja uuringuid (1).
Kromosoomihaiguste siinnieelsete sdel-
uuringute eesmark on koéikide rasedate
seast leida need, kellel on suurem téendosus
sagedasemate kromosoomihaigustega lapse
stiinniks. Artikli eesmérk on anda lilevaade
ajavahemikul 1990. aasta septembrist kuni
2016. aasta detsembrini Eestis tehtud pari-
like haiguste, eelkdige Downi siindroomi
(DS) stinnieelsete sdeluuringute tulemuste
ja stinnieelse diagnostika kohta, mis pohineb
otsesel lootematerjali uuringul.
Sagedasemad loote kromosoomiano-
maaliad on arvuanomaaliad, harvem esineb
kromosoomide struktuurianomaaliaid.
Arvuanomaaliate tekkepdhjuste hulgas
on juhtival kohal sugurakkude jagune-
mise kdigus juhuslikult tekkinud hiired,
mis tildjuhul viivad anomaalia esinemi-
seni koikides loote rakkudes (regulaarne
trisoomia). Kui rakkude jagumises tekib
hiire parast viljastumist, pohjustab see
pigem mosaiikset kartiotiitipi: osas rakkudes
on normaalne arv kromosoome, osa rakke

on trisoomsed. Esineda vdib aga ka kromo-
soomide struktuurianomaaliat - translokat-
sioone —, mis voivad olla nii uudistekkelised
kui ka vanemalt paritud. Kdige sagedasem
stiinnini joudev kromosoomihaigus on
Downi stindroom, mille korral on tegemist
21. kromosoomi trisoomiaga (kartiotiitip
47,XX,+21 voi 47,XY,+21). Regulaarseid
trisoomiaid esineb 90,4% juhtudel, translo-
katsioone 6,3%-1 ja mosaiiksust esineb 2,9%-1
(2). Kogu DSi sagedus on keskmiselt 1 : 454,
sagedus siinnil 1: 892 (3).

Loote geneetiliste uuringute tegemist
alustati Eestis 1990. aasta stligisel Tartu
Ulikooli Kliinikumi (TUK) lastehaigla medit-
siinigeneetika keskuse ja TUK naistehaigla
koostdos: kliinikumis tehti invasiivseid
protseduure loote materjali votmiseks
ning meditsiinigeneetika keskuses tehti
loote materjali tstitogeneetilisi analtiiise
ja rasedate ndustamist. Kuni 1997. aastani
tehti Eestis SeD-d ainult TUKis, 1997. aastal
alustas invasiivsete protseduuridega Ida-
Tallinna Keskhaigla (ITK) ja 2003. aastal
Lidne-Tallinna Keskhaigla (LTKH). Ajava-
hemikul 1998-2016 tehti nii invasiivseid
protseduure kui ka tslitogeneetilisi analiitise
ka kliinikus Nova Vita (endise nimega
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Ferthal). Molekulaargeneetilisi analiilise
loote geenihaiguste diagnoosimiseks tehti
aastatel 1996-2008 TUK lastehaigla (alates
1999. a TUK iihendlabori) molekulaardiag-
nostika keskuses, mis liideti 2008. aastal
TUK kliinilise geneetika keskusega (KGK).
Praeguse seisuga tehakse siinnieelseid tsiito-
geneetilisi ja geenianaliilise TUK Kkliinilise
geneetika keskuses (varem meditsiinige-
neetika keskus). Selliste parilike haiguste
puhul, mille diagnoosimiseks Eestis puudub
vbimalus, saadetakse lootematerjal uurin-
guks teistesse keskustesse.

Kuni 1995. aastani pakuti SeD-d ainult
neile rasedatele, kellel oli varem stindinud
kromosoomihaigusega laps. Alates 1995.
aastast alustati DSi stinnieelse diagnostikaga
vanuseriski ndidustusel (ema vanus iile 35 a)
ning 1998. aasta siigisest kdivitus DSi
vereseerumi sdeltesti programm Tartus ja
Tartumaal nooremas (ema vanus alla 35 a)
vanuseriihmas. Sdeltest pdhines vere-
seerumis ringlevate markerite sisalduse
madramisel raseduse II trimestril. Alates
2005. aastast lisandus II trimestri veresee-
rumi markeritele ultraheli- (UH-) uuringul
moodetud loote kuklapiirkonna labiku-
mavus (NT, nuchal translucency), mida oli
vbimalik moota juba raseduse I trimestril.
Alates 2016. aastast on loote soeluuringud
valdavalt liikunud I trimestrisse. Soeltesti
kdigus moéddetakse raseda vereseerumist
kahe markeri sisaldus ja UH-uuringul NT
1abim66t ning vajaduse korral hinnatakse
tdiendavaid DSile iseloomulikke muutusi.
Loodetavasti hakatakse Eestis lahitulevikus
loote kromosoomihaigusi sdeluma, analiiii-
sides ema veres ringlevat loote rakuvaba
DNAd (noninvasive prenatal testing, NIPT).
Eestis katab SeD kulud Eesti haigekassa,
NIPTi praegu haigekassa ei finantseeri ning
need kulud tuleb rasedal endal katta.

Loote pdriliku (kromosoomi vdi geeni)
haiguse diagnoosimiseks on vaja saada
loote materjali. See on vdimalik invasiivsete
meetoditega, milleks on amniotsentees
(AC), koorionibiopsia (KB) ja kordotsen-
tees. Invasiivse stinnieelse diagnostika
voimalused Eestis on olnud jargmised:
1) geneetiline amniotsentees raseduse
15.-19. nadalal; 2) koorionibiopsia raseduse
10.-14. nadalal; 3) kordotsentees raseduse Il
ja Il trimestril; 4) platsenta biopsia raseduse
I trimestril. Viimast kolme meetodit kasu-
tati varem ainult nende raseduste korral,
kus tdendosus loote parilikule haigusele oli

vihemalt 10%. Seoses SeD nihkumisega I
trimestrisse seda piirangut KB puhul enam
ei rakendata. Kordotsenteesi ei ole praegu
kasutatud loote kromosoomihaiguste diag-
nostika eesmargil, viimane kordotsentees
sel ndidustusel tehti 2007. aastal.

METOODIKA
Andmed vaatlusalusel perioodil (1990. aasta
septembrist kuni 2016. aasta detsembrini)
tehtud invasiivsete protseduuride kohta on
saadud protseduure tegevatest asutustest:
TUK, Nova Vita, ITK ja LTKH. Siinnieelselt ja
stinnijargselt tehtud kromosoomianaliiiise
puudutavad andmed nii analtiiiside hulga
kui ka tulemuse kohta on kogutud analiitise
tegevatest laboritest: TUKi KGK, Nova Vita.

Eestis stindinud laste tildarv on saadud
Tervise Arengu Instituudi kodulehelt (4).

Andmed rasedate sdeltestimise kohta
ajavahemikul 1999-2002 saadi vastavaid
teste teinud laboritest, aastatel 2003-2013
koguti andmed ennetusprojekti ,Stinnieelne
diagnostika 2003-2013 kromosoomihaiguste
valtimiseks” kdigus. Sdeluuringu tulemus-
likkust hinnati avastamismaéara (detection
rate, DR) alusel.

Andmete analiitisiks on kasutatud kirjel-
dava statistika meetodeid.

TULEMUSED

Siinnieelsed diagnostilised uuringud
ajavahemikul 1990-2016

Eestis on 26 aasta jooksul tihtekokku tehtud
22 342 invasiivset SeD-protseduuri (vt joonis
1: 21 150 (95% juhtudel) amniotsenteesi,
1139 transabdominaalset koorionibiopsiat
ja 53 kordotsenteesi.

Téanu rasedate sdeltestimise ja ultraheli-
diagnostika arenemisele, mis voimaldab
riski tdpsemalt madrata, on Eestis invasiiv-
sete protseduuride arv jarjest vihenenud (vt
joonis 1). Kui 2007. aastal tehti invasiivne
SeD-protseduur 1885 (12%) rasedale, siis
2016. aastal ainult 660-le (4,8%). Muutunud
on ka invasiivse protseduuri valik. Kuni
2013. aastani rakendati KBd peamiselt suure
riskiga rasedate puhul (kokku 415 rasedat),
kellel loote périliku haiguse tdenédosus oli
vdahemalt 10%. Suure riskiga rasedate hulka
arvati juhud, kui ultraheliuuringul leiti loote
anomaalia (52% juhtudest), perekonnas
esines monogeenne haigus (27% juhtudest),
sOeltest oli positiivne (13% juhtudest).
Uuritud 415 raseda hulgas diagnoositi
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Joonis 1. Invasiivsete protseduuride koguarv 1990-2016 ja rasedate osakaal (%), kellele on tehtud

invasiivseid protseduure, kdikidest siinnitajatest.

enne siindi parilik haigus 120 (29%) juhul:
neist 87%-1 oli kromosoomianomaalia ja
13%-1 monogeenne haigus. Diagnoositud
patoloogia umbes kolmandikul juhtudel
digustas igati protseduuri riski (kuni 4%).
Aastatel 2013-2016 on KB osakaal oluliselt
suurenenud, samuti on muutunud ka KB
ndidustused. Kui 2013. aastal oli KB osakaal
12,5% invasiivstetest protseduuridest, siis
2016. aastal moodustas KB juba 46% (vt
joonis 1). KBd rakendatakse niitid rutiinse
invasiivse protseduurina lootematerjali
saamiseks.

Invasiivsete uuringute ndidustused on
aastate jooksul samuti muutunud vastavalt
rasedate sdeltestimise ja ultrahelidiagnos-
tika voimaluste arenemisele (vt tabel 1).
Kui praegu on pdhiline ndidustus soeltesti
positiivne tulemus, siis aastatel 1995-2007
oli pohiliseks niaidustuseks naise vanus

(50-70%). Viimastel aastatel on vanuserisk
olnud Eestis ainsaks invasiivse protseduuri
ndidustuseks vaid 1-2%-1 juhtudest (vt
tabel 1).

Monogeenne haigus perekonnas inva-
siivse protseduuri ndidustusena on samuti
muutunud vastavalt diagnostiliste véima-
luste arenemisele, olles algaastatel alla 1%,
ning moodustades 2016. aastal 3,6%.

Meetodite valik, mida lootematerjali
uurimiseks kasutatakse, on viimastel
aastatel oluliselt suurenenud. Endiselt
kasutatakse koige enam loote klassikalist
kromosoomianaliiiisi. Uhtekokku tehti
1990.-2016. aastal 22 342 kromosoomiana-
liisi, neist 1026 juhul (4,6%) diagnoositi
lootel kromosoomianomaalia.

Diagnoositud kromosoomianomaaliatest
olid 74% arvuanomaaliad ja 26% struk-
tuursed aberratsioonid. Koikidest tehtud

Tabel 1. Invasiivsete protseduuride ndidustused 1990.-1998., 2007. ja 2016. aastal

osakaalu (%) jargi

Tunnus 1990-1998 2007 2016
vanus 68 50 1
positiivne sdeltest 10 38 64,4
ultraheliuuringu leid 5 4 17,6
vanemal kromosoomide struktuurne muutus 1 1 2.4
kromosoomihaigus eelmisel lapsel 2 2 3,5
geenihaigus perekonnas 0 1 3,6
komplitseeritud anamnees 10 4 7,2
muu 4 1 0,3
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invasiivsetest protseduuridest leiti 0,07%
juhul de novo translokatsioon.

Arvuanomaaliatest kdige sagedasem oli
DS (57,6%), jirgnesid sugukromosoomide
anomaaliad 16% (neist sagedaseim Turneri
siindroom, kariiotiiiip 45,X), Edwardsi siind-
room (trisoomia 18) 14,3%, Patau siindroom
(trisoomia 13) 5,7%, triploidia 3,8% ja muud
anomaaliad 2,6%-ga (vt tabel 2). Struktuur-
setest anomaaliatest 41,5% moodustasid
balansseeritud translokatsioonid (neist
84% perekondlikud), 10,4% Robertsoni
translokatsioonid, 26,5% inversioonid (koik
perekondlikud, sagedaseim inversioon 10.
kromosoomis); 21,6%-1 juhtudel oli tegemist
balansseerimata aberratsioonidega.

Koikidest diagnoositud kromosoomiano-
maaliatest (n = 762) moodustas DS 43% ja
oli seega koige sagedasem patoloogia. Eestis
diagnoositi 26 aasta jooksul (1990-2016)
stinni eel DS 439 juhul.

Kui on eriti suur tdendosus trisoomia
esinemiseks (suurem kui 1 : 10) voi kui
vastust on vaja kiiresti, kasutatakse loote-
materjali analiitisiks in situ floresentshiib-
ridisatsiooni (FISH) analiiiisi. Interfaasi
FISH metoodika on kasutusel alates 2000.
aastast. Kiirdiagnostikaks on kasutatud ka
kromosoomispetsiifilist poliimeraasi ahel-
reaktsiooni (PCR) ja vordlevat genoomse
hiibridisatsiooni (BoB-s BACs-on-Beads)
metoodikat. Uhtekokku on ajavahemikul
2000-2016 tehtud 1894 kiiranaliilisi, neist
1496 juhul on kasutatud FISH-analiiiisi, 239-1
PCRi ja 159-1 BoB-s-meetodit. Kiiranaliiiis
on 66% juhul tehtud amniotsenteesi teel
saadud materjalile. Peamiseks ndidustuseks
oli UH-uuringul leitud loote anomaalia, neist
ligikaudu 1/3-1 NT suurenemine, ja positiivne
sdeltest. Kromosoomianomaalia leiti 298
juhul (15,7% kiirmeetodil testitud rasedatest).

Submikroskoopiline kromosoomiana-
lulis on kasutusel alates 2009. aastast.
Aastatel 2009-2016 on sel meetodil analiili-
situd 292 loote DNA proovi, 44 (15%) juhul
tuvastati patoloogiline muutus. 13 juhul oli
tegemist ebaselge kliinilise tdhendusega
muutusega (5). Igal aastal on submikroskoo-
piliste kromosoomianaliitiside hulk suure-
nenud, 2016. aastal tehti juba 90 analiisi.
Peamiseks nédidustuseks oli UH-uuringul
leitud looteanomaalia.

Molekulaargeneetilisi analiitise on tehtud
183 juhul (neist 91% ndidustuseks geenihaigus
perekonnas ja 9% juhtudel loote UH-uuringul
leitud arengurike). Uhtekokku diagnoositi
siinnieelselt geenihaigusi 35 lootel.

Loote kromosoomihaiguste
soeluurimine Eestis aastatel
1995-2016
Erinevatel ajaperioodidel on loote kromo-
soomihaiguste (Downi stindroom, Edwardsi
stindroom ja Patau stindroom) séeluuring
toimunud erinevatel alustel: ajavahemikul
1995-1998 toimus riskirithma valimine
ainult raseda vanuse (> 35) alusel; 1999-2008
lisandus seerumi séeluuring noorematele,
kuni 35-/37aastastele rasedatele; alates
2009. aastast toimub sdeltestimine koigile
rasedatele s6ltumata nende vanusest.
Stinnieelne séeluuring kdivitus Eestis
1995. aastal vanuseriski ndidustusel, siis
kui oli juba piisavalt vahendeid, et pakkuda
diagnostilisi protseduure. Rasedatele vanuses
35 eluaastat ja enam pakuti sdeluuringuks
amniotsentseesi loote kromosoomianaliiii-
siks. Alates 2004. aastast nihutati vanuse-
piiri > 37 eluaastale. Vanuseriskiga rasedate
holmatus kasvas jark-jargult, olles alustades
11% ning 2007. aastal juba umbes 80% (6).
Nooremas vanuseriihmas (rasedad,
nooremad kui 35 eluaastat) kdivitus vere-
seerumil baseeruv seltestiprogramm alates

Tabel 2. Aastatel 1990-2016 siinnieelselt diagnoositud

arvulised kromosoomianomaaliad 1998. aasta siigisest Tartus ja Tartumaal.

Alustati II trimestri vereseerumi biokee-

Anomaalia " osakaal (%) miliste markerite mddramist, et selgitada
Downi siindroom 439 57,6 vilja riskirasedaid, kellel on suurenenud
Edwardsi siindroom 109 14,3 risk kromosoomihaigusega (eelkdige DS)
Patau siindroom " 57 voi tea.tud kaasastindinud anomaaliatega
_— (peamiselt neuraaltoru avatud defektid,
triplodia 29 3.8 nt spina bifida) lapse slinniks (7). Suure
sugukromosoomide arvuanomaalia 121 16 riskiga rasedatele pakuti edasi diagnostilist
muu (trisoomiad, mosaiiksus jt) 20 2,6 protseduuri. Seerumiskriining tehti neljas
kokku 762 100 rahvusvahelistele nduetele vastavas labora-

tooriumis Eestis. Kuna rahalised voimalused

n -anomaaliate arv olid Eestis piiratud, tehti alguses umbes
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Joonis 2. Rasedate hdlmatus soeltestidega aastatel 1999-2013.

10 aasta jooksul peamiselt nn kaksiktesti
(double-test) ehk maadrati alfafetoproteiini
(AFP) ja koorioni gonadotropiini (hCG)
sisaldus. Nn kolmiktesti (triple-test), kus
kahele eelmisele markerile lisati ka vaba
ostriooli (WE3) madramine, tehti riski tapsus-
tamiseks umbes 25-30%-le rasedatest (7).
Alates 2009. aastast tehti koigile rasedatele
ainult kolmiktesti.

Alates 2003. aastast voib viita, et seerumi
soeltestiga on holmatud peaaegu kdik
Eesti piirkonnad (v.a Narva, kus alustati
testimist 2006. a stigisel), kuid hdlmatuse
ulatus erineb. 2013. aastaks oli rasedate
sdeluuringuga kogu Eestis holmatud 98-99%
rasedatest (vt joonis 2). Andmed rasedate
soeltestimise hélmatuse kohta on esitatud
kuni 2013. aastani, sest registreerimine
lopetati seoses SeD-projekti (,Stinnieelne
diagnostika 2003-2013 kromosoomihaiguste
valtimiseks) 16ppemisega 2013. aastal.

Alates 2005. aastast alustati Eestis
tdpsemate integreeritud ja kombinee-
ritud soeltestide juurutamist, sest nende
testide avastamisméaair on suurem, ulatudes
85-95%-ni (8). Il trimestri integreeritud
sbeltest sisaldab verest maaratavaid biokee-
milisi markereid raseduse II trimestril. 11
trimestri (nn kolmiktest) ja ultraheliuuringu
kdigus 10.-14. rasedusnddalal m&édodeti NT
14bimo&otu. Samal ajal alustati TU Kliini-
kumis ka I trimestri kombineeritud soel-
testi pilootuuringutega (9). Kombineeritud
soeltest sisaldab raseduse 10.-14. nadalal
raseda vereseerumist madravaid marke-

reid: rasedusega seotud plasma valku A
(pregnancy associated plasma protein A -
PAPP-A) ja vaba-f kooriongonadotropiini
(fB-hCG) ning UH-uuringul méddetavat NT
labim6otu. Nende niitajate alusel arvuta-
takse tdendosus DSi, Edwardsi siindroomi
ja Patau stindroomiga lapse siinniks. Jark-
jargult nende testide osakaal sdeluuringul
suurenes. Eestis tehti 2010. aastal I trimestri
kombineeritud testi 38%-le ja 2013. aastal
juba 56%-le rasedatest. 2013. aastal tehti
integreeritud/kombineeritud testi tihte-
kokku ca 70% rasedatel.

Siinnieelse soeluuringu tulemused
Eestis diagnoositi 21 aasta jooksul (1995-
2016) stinnieelselt Downi stindroomi 435
juhul, samal ajavahemikul siindis 243 Downi
siindroomiga last (vt joonis 3). Seega avastati
kogu sellel perioodil enne stindi 64% koigist
DSi-juhtudest. Viimasel 5 aastal diagnoositi
stinnieelselt 82% DSidest, samas sdeltestide
keskmine DR oli 89,7%. Vahe tulenes sellest,
et osa rasedaid kas ei jbudnud sdeluuringule
vOi need, kes n-6 sbelale jdid, ei soovinud
teha loote kromosoomianaliiiisi.

Enne siinnieelse sdeltestimise alustamist
oli Eestis Downi siindroomi sagedus siinnil
ligikaudu 1 : 789 (2). Aastatel 1995-2016
oli DSi keskmine sagedus siinnil 1 : 1489,
ajavahemikul 2012-2016 oli DSi sagedus
stinnil 1 : 2069 ning 2016. aastal 1 : 2341.
Seega on slinnieelse skriiningu tulemusel
aastatel 1995-2016 DSi siinnisagedus Eestis
oluliselt vdhenenud.
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Joonis 3. Enne ja parast siindi diagnoositud Downi siindroomiga (DS) loodete/
laste arv Eestis 1995-2016. Pidev joon tdhistab péarast siindi diagnoositud Downi
siindroomiga laste arvu trendi ning punktiirjoon tahistab siinnieelselt diagnoositud

Downi siindroomiga loodete arvu trendi.

ARUTELU

Invasiivsed protseduurid labi
aastate

Esimene diagnostiline amniotsentees Eestis
tehti 1990. aasta oktoobris ja koorionibiopsia
1992. aastal dr Aivar Ehrenbergi poolt.
Esimene laps pédrast geneetilist amnio-
tsenteesi stindis Eestis 1991. aasta kevadel.
Eestis tehtud invasiivsete protseduuride
hulk on aastate jooksul oluliselt muutunud.
Alustades oli amniotsenteeside arv aastas
vidike vihese ndudluse tdttu, mis oli tingitud
stinnieelse diagnostika uudsusest. Kuni
2010. aastani suurenes invasiivsete prot-
seduuride arv pidevalt, olles maksimaalne
aastatel 2005-2010. SeD algusaastatel peeti
invasiivset protseduuri labinud rasedate
osakaalu koéikidest stinnitajatest oluliseks
edukuse niitajaks, see iseloomustas rasedate
hélmatust SeD-ga. Optimaalseks peeti, kui
invasiivse protseduuri labis 10-11% rase-
datest (10,11). Tdnapdevaks on see nditaja
oluliselt muutunud. Seoses vdimalusega
riski tdpsemalt hinnata on kogu maailmas
eesmargiks muuta invasiivsete protseduu-
ride hulk minimaalseks (12-14). Eestis on
invasiivsete protseduuride arv jarjest vahe-
nenud (vt joonis 1). Kui 2007. aastal tehti

invasiivne SeD protseduur 12%-le rasedatest,
siis 2016. aastal ainult 4,8%-le. Lihitulevikus
saab riski hinnata veelgi tdpsemalt loote
rakuvaba DNA middramisega ema verest
(NIPT) ja eeldatavasti vdheneb nii veelgi
invasiivsete protseduuride hulk.

Invasiivse protseduuri pdhiliseks ndidus-
tuseks (50-70%-1 juhtudest) SeD algus-
aastatel 1995-2007 Eestis oli naise vanus
(> 35). Vanuseriskiga rasedad, kellel tehti
invasiivne protseduur loote kromosoo-
mianaliitisiks, moodustasid SeD algusaas-
tatel ka kogu maailmas koéige arvukama
rithma (10, 11). Tadnapdeval ei peeta ainult
vanust enam pdhjendatud ndidustuseks
loote kromosoomiuuringu jaoks (15). Eestis
on viimastel aastatel vanuserisk ainsaks
invasiivse protseduuri ndidustuseks olnud
1-2%-1 juhtudest.

Sagedasemad

kromosoomianomaaliad siinnieelses
diagnostikas

Kromosoomianomalia leiti 4,6%-1 koigist
loote kromosoomianaliiiisidest, kuid sagedus
pole olnud sama eri perioodidel. Ajal, mil
kromosoomianaliilisi peamine ndidustus
(70%) oli vanuserisk, diagnoositi kromo-
soomianomaalia 2,2%-1 juhtudest (16).
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Viimastel aastatel, mil on riski madramiseks
kasutatud tdpsemaid soelteste (DR 90-95%)
ja diagnostika nihkunud I trimestrisse,
on leitud anomaaliad 10-13%-I juhtudest.
Nimelt katkeb osa anomaalsetest rase-
dustest iseeneslikult ajaks, mil tehakse
amniotsentees (17). Seega, kui SeD tehakse
I trimestril (koorionibiopsia), tuleb arves-
tada sellega, et kromosoomianomaaliaid
leitakse rohkem kui amniotsenteesi puhul,
s.0. diagnoositakse ka need, mis oleksid ise
katkenud.

Meie leidsime kdige sagedamini (74%
juhtudel) kromosoomide arvuanomaaliaid.
See on vastavuses kirjanduse andmetega,
kus stinnieelselt diagnoositud kromosoo-
mianomaaliatest moodustavad arvuano-
maaliad isegi kuni 80-87% (10, 13, 18). Nii
nagu meilgi, on ka kirjanduse andmetel DS
koige sagedasem leid, mida diagnoositakse
ca 50%-1 juhtudest, sageduselt jairgmised on
Edwardsi ja Patau stindroom (10, 18).

Soeluuringu tulemuslikkus
(efektiivsus)

Uks peamisi kriteeriumeid, millega hinna-
takse soeltestimise efektiivsust, on stinni-
eelselt diagnoositud DSide arv, mida iseloo-
mustab testi avastamismaar (DR, detection
rate): Downi stindroomiga loodete protsent,
mis on avastatud sdeltesti kasutades.

Ainult vereseerumi markeritel pdhineva
soeluuringu DR on kirjanduse andmetel
suhteliselt viahene, ei lileta 65% (19). Eestis
oli seerumiskriiningu tulemus vdga hea:
6aastase perioodi kohta (2003-2009) oli DR
keskmiselt 67%. Ka kombineeritud soeltesti
DR ligikaudu 90% aastatel 2011-2016 oli
hea ja vastas tolleaegsetele rahvusvaheli-
selt aktsepteeritud standarditele (15, 20).
Standardid on aastate jooksul soeltestimise
voimaluste arenedes muutunud. 2000.
aastate alguses peeti heaks tulemuseks, kui
DR oli védhemalt 60% (21), 2010. aastal juba
75% (22) ja praegu 90-95% (15, 20).

Sdéeluuringutega avastatud DSi-juhtude
hulk Eestis kogu ajaperioodi (1995-2016)
kohta on 64%. Seega avastati kogu sellel
perioodil stinnieelselt 64% koigist DSidest,
seejuures ajavahemikul 2012-2016 diagnoo-
siti stinnieelselt 82% DSidest.

Siinnieelse skriiningu tulemusel on DSi
stinnisagedus Eestis oluliselt vihenenud.
Sarnaselt Eestiga on siinnieelse skriiningu
tulemusel paljudes maades taheldatud DSi ja ka
muude kaasasiindinud defektide (anomaaliate)

sageduse kahanemist populatsioonis (10,
23). Euroopas on DSi keskmine sagedus
stinnil umbes 1 : 1000 (3). Vottes arvesse,
et enamikus Euroopa ja Ameerika riikides
on siinnieelne sdeluuring olnud kasutusel
mitukiimmend aastat kauem kui Eestis, voib
meie tulemusi pidada isegi vdaga heaks.

Siinnieelsete soeluuringute ja
diagnostikaga seotud probleemid eri
aegadel

1990. aastal alustades oli pdhiliseks mureks
tooks vajaliku aparatuuri, materjalide ja
reaktiivide hankimine. Olukord paranes
tdielikult 1. juunil 1995, mil hakkasid
kehtima uued raviteenuste hinnad. See
vdimaldas to0ks vajalikku varustust osta ja
kvaliteetsemat teenust osutada enamatele
patsientidele. Kuni 1995. aastani oli suureks
probleemiks oodatust tunduvalt tagasi-
hoidlikum noéudlus, mis tulenes nii naiste
kui ka naistearstide vdhesest informeeri-
tusest uute diagnostikavdimaluste kohta.
Tanu jarjekindlale selgitustoole teadlikkus
paranes ja SeD voimalusi hakati kasutama
titha enam (vt joonis 1).

Hilisematel aastatel, soovides uuendada
sdeluuringu metoodikat, olid probleemid
seotud ultraheliuuringute teostamise ja NT
moodtmisega. Kui 2005. aastal alustati Eestis
jark-jargult tdpsemate kombineeritud sdel-
testide juurutamist, sest nende testide avas-
tamismaar on suurem (85-95%), takistas
integreeritud/kombineeritud soeltestide
rakendamist Fetal Medicine Foundationi
akrediteeritud ultraheliuuringutegijate (NT
mootjate) vihesus Eestis. Kuna enamik NT
akrediteeritud moodtjatest tootab Tallinnas
ja Tartus, pole mitmes Eesti piirkonnas
olnud véimalik nduetele vastavat I trimestri
ultraheliuuringut ja NT md6tmist pakkuda.

Siinnieelse diagnostika hetkeseis ja
tulevik
2016. aastal heakskiidetud juhendi (24)
kohaselt pakutakse koigile rasedatele Eestis
[ trimestril sdeltestimist - kombineeritud
soeluuringut -, mille avastamisméir on
90%. Praegu tehakse nduetele vastavat I
trimestri kombineeritud skriiningut TUK
naistekliinikus, ITK naistekliinikus, LTKH
naistekliinikus, Viljandi haiglas, Narva
haiglas, Parnu haiglas, Loote Ultrahelikes-
kuses ja Elite erakliinikus.

Edaspidi on oluline riski tdpsustamise
teel veelgi vihendada invasiivsete protse-

EestiArst 2018;97(11):615-622

621



! Department of clinical
genetics, United
Laboratories, Tartu
University Hospital, Tartu,
Estonia

Correspondence to:
Mari Sitska
mari.sitska@gmail.com

Keywords:

genetic diseases, prenatal
diagnosis, Down syndrome
(DS), screening for fetal
chromosomal abnormality,
fetal chromosomal
abnormality

duuride (amniotsenteesi ja koorionibiopsia)
hulka. Tulevikus on Eestis plaanis kasutu-
sele votta ema verest loote rakuvaba DNA
maddramise test (NIPT). Mitteinvasiivne
stinnieelne loote DNA uuring on viimastel
aastatel kogu maailmas suurt tdhelepanu
pélvinud ja on leidnud kliinilises praktikas
ttha laiemat kasutamist, sest see voimaldab
invasiivsete protseduuride arvu oluliselt
vahendada (25, 26). Hetkel veel kasitletakse
NIPTi siiski kui vdga tdpset skriiningumee-
todit, testi positiivsed tulemused vajavad
kinnitamist traditsioonilise kartiotiiiibi
analiitisiga (15, 26).
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SUMMARY

Prenatal diagnosis in Estonia
1990-2016

Mari Sitskat

In Estonia invasive prenatal diagnosis was
introduced into clinical practice in spring
1990. Altogether 22342 invasive proce-
dures were done: 21150 amniocentese,
1139 chorionic villus samplings, and 53
cordocentese. Chromosomal abnormalities
were detected in 1026 (4.6%) cases, 74% of
them were numerical changes. The most
common diagnosis (n = 435) was trisomy
21 (Down syndrome). Monogenic diseases
were diagnosed in 35 cases. The main indica-
tion for invasive procedures is currently
positive serum screening result, followed
by abnormal ultrasound finding.
Screening for chromosomal abnormali-
ties (mainly Down syndrome) for advanced
maternal age (>35/37) started in Estonia in
1995 and maternal serum creening (double/
triple test) for women <35 was introduced
in autumn 1998. In 2013, 98% pregnant
women in Estonia were monitored. During
the period 1995-2016, 64% of DC were
diagnosed prenatally. The incidence of DS

after implementation of prenatal screening
in Estonia has decreased.
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