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Péarilike haiguste sinnieelne diagnostika:
Downi sindroomi soeluuring Eestis
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Downi sindroom, siinnieelne diagnostika, vanuserisk, Il trimestri seerumiskriining

Eestis on loote kromosoomihaiguste séeluuringut (rasedate vereseerumi biokeemiliste markerite
madramine Il trimestril) tehtud vanuseriski tottu 8 aastat (1995-2002). Selle tulemusel on Downi
sindroomiga laste siinnisagedus vdahenenud. Riskigrupi selgitamiseks maeldud
skriiningprogrammide laialdasem rakendamine Il trimestril ja ultraheliskriiningu juurutamine

I trimestril véimaldaks kromosoomihaigustega laste siinnisagedust veelgi vidhendada.

Parilike haiguste sinnieelne diagnostika (SeD) on
Eestis véimalik alates 1990. aasta sigisest. Kuni
1995. aastani oli loote kromosoomiuuringute arv
piiratud ja neid tehti ainult kérgriski puhul. Alates
1995. a alustati loote kromosoomihaiguste (Downi
sindroom jt) sdeluuringute juurutamist vanuseriski
naidustusel (ema vanus ile 35 a). 1998. a sigisest
kdivitus Tartus ja Tartumaal nooremas (alla 35 a)
vanuserihmas séeluuringute programm:
vereseerumi biokeemiliste markerite séeltest
(double-testehk kaksiktest) raseduse Il trimestril, et
selgitada, kellel on suur risk kromosoomihaigusega,
eelkdige Downi siindroomiga lapse siinniks.

Té6s on antud ilevaade sagedasima kromo-
soomihaiguse, syndroma Down'i (SD) siinnieelse
diagnostika tulemustest Eestis 8 aasta jooksul
(1995-2002). SD esinemissagedus Eestis enne
siinnieelse skriiningu alustamist oli ligikaudu
1:600.

Downi sindroom on kromosoomihaigus -
21. kromosoomi trisoomia, kariiotiip 47, XX(Y), +21.
Regulaarse trisoomiaga on tegemist 94%-| juhtudest,
mosaiiksust esineb vaid 2,5%-I. M&lemad
variandid on sporaadilised ehk juhuslikud.
Perekondlikke (s.o parilikke) juhte esineb 3,5%.
SD-le on tiiipiline véga iseloomulik négu, mis
on enamasti diagnoositav juba sinnil: viltune

silmade I5ige, lai silmavahe, lame kukal jt
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mikroanomaaliad; peopesal esineb sageli nn
ahvivagu. 40%-| patsientidest esineb kaasa-
stindinud sidamerikkeid, mis tunduvalt lthendavad
eluiga. Alati on tegemist tugeva vaimse ala-
arenguga: |Q tdiskasvanul on keskmiselt 24. Ka
vaimse alaarengu péhjuste hulgas on SD esikohal.
Downi sindroomiga patsiendid elavad ténapéeval
40-50aastaseks (1).

Ema vanus on oluline pahijuslik tegur: 25-30%
SDga lastest siinnib ile 35 a vanustel naistel. SD
sagedus siinnil oli enne siinnieelse diagnostika

alustamist keskmiselt 1 : 660 (1 : 600-1000) (1).

Skriining
Siinnieelse skriiningu ehk sdelumise eesmérgiks on
kaikide sinnitajate hulgast valja selgitada
riskirihm, kellel on suurem risk siinnitada périliku
haiguse v&i kaasasiindinud védrarenguga last.
Riskirihma rasedaid uuritakse edaspidi
pohjalikumalt: tehakse loote kromosoomianaliiis,
korduv ultrahelivuring kvalifitseeritud spetsialisti
juures jm. Loote patoloogia avastamise korral on
véimalik rasedus katkestada ja véltida raske
haigusega lapse siindi, juhul kui abielupaar on nii
otsustanud. Selline siinnieelne diagnostika on
ennetav.

Peamised riskirihma tuvastamise alused
ténapdeval on jérgmised:
* raseda vanus (alates 35. aastast);



W 14%

Joonis1. Amniotsenteeside niidustused.

* seerumiskriining (double/triple fesf) raseduse Il
trimestril;

e ultrahelivuring | trimestril; ultrahelivuring |
trimestril koos seerumiskriininguga (PAPP-A; vaba
BhCG).

Vanus oli esimene suurenenud riski néitaja, mille
alusel hakati rasedatele tegema loote kromosoomi-
uvuringuid. Vanemad siinnitajad (alates 35.-37.
elvaastast) moodustavad tédnapdeval kogu
maailmas kaige suurema osa (70-80%) nendest
rasedatest, kellel tehakse invasiivne SeD (2). Nimelt
hakkab naisel alates sellest vanusest jarjest
kasvama risk sinnitada Downi tévega (ja ka
moénede teiste kromosoomihaigustega) laps.
Vanuserisk on loote kromosoomiuuringu kéige
sagedasem ndidustus ka Eestis (vt jn 1).

Vanuseriskiga rasedatele tehtava SeD teel ei ole
Downi sindroomiga laste siinnisagedust siiski
véimalik vahendada mitte rohkem kui 20% (3, 4).

Viimasel kimnel aastal on kogu maailmas suurt
téhelepanu pdlvinud mitmesugused skriining-
programmid loote kromosoomianomaaliate (SD)
avastamiseks koéikidel sinnitajatel (3, 5).
Mitmesuguste vereseerumi biokeemiliste markerite
mddramine vdimaldab ilma invasiivse vahele-
segamiseta kdikide sinnitajate hulgast vélja
selgitada naisi, kellel on loote kromosoomihaiguse
esinemise suurem risk (SD jt). Eriti oluline on
siinjuures see, et nii on véimalik avastada ka need

=1 Vanuserisk
=2 Seerumiskriining

3 Komplitseeritud
anamnees

=4 UH-leid
=5 Ema murelikkus

=8 Perekondlik
translokatsioon

Downi sindroomiga lapsed, kes siinniksid noortel
emadel; teatavasti on nende osakaal 75% (1).

Ksige kauem ja laialdasemalt on kasutamist
leidnud rasedate vereseerumi sdeltestid
Il trimestril. Raseduse 15.-16. nédalal madro-
takse mitmesuguseid biokeemilisi nditajaid:
O-fetoproteiin (AFP), inimese kooriongonadotropiin
(hCG), konjugeerumata &striool (UE3), inhibiin-A jt
(3, 5). Testide tulemusi interpreteeritakse
spetsiaalse arvutiprogrammi abil (enamik
programme on kohandatud SD jaoks). Kui test on
positiivne, soovitatakse rasedale loote
kromosoomianaliiisi. Selliste skriiningprogram-
mide rakendamine kéigil rasedatel vdimaldab
diagnoosida 60-80% kéigist ohustatud
rasedustest (5, 4).

Kéige aktuaalsemad on ténapdeval sdel-
uuringud raseduse | trimestril. Ultrahelivuring
(UH-uuring) | trimestril véimaldab avastada 80%
ksigist ohustatud rasedustest (loote kromo-
soomihaigus). Raseduse 11.-12. nddalal tehakse
UH-uuring loote anomaaliale viitavate tunnuste
avastamiseks: kuklapiirkonna turse ehk nuchal/
oedema, nuchal translucency. Selle leidmisel on
ndidustatud loote kromosoomiuuring. Kui UH-
vuringule lisaks teha | trimestril veel raseda
vereseerumi biokeemilised uuringud (vaba 3-hCG,
PAPP-A), on véimalik avastada isegi kuni 90%
anomaalsetest loodetest (7, 8).
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Skriiningu efektiivsuse ngitajad on
riskirthma h&lmatus SeDga ja siinnieelselt
diagnoositud SD hulk. Heaks tulemuseks peetakse,
kui vanuseriskiga rasedate hdlmatus on 50-70%.
Raseduse Il trimestri seerumiskriiningu puhul on hea
tulemus, kui on hélmatud 80-90% rasedaid (2).
Amniotsentees loote kromosoomiuuringuks tehakse
ligikaudu 5-6% uuritutest ja kromosoomi-
anomaalia leitakse neil keskmiselt 1 juhul 60st (3).
SeD on efektiivne, kui 40-50% SD juhtudest on
sinnieelselt diagnoositud (2).

Tulemused

Downi siindroomi skriining vanuseriski téttu
Euroopas on mérgatav tendents siinnitada iha
hilisemas eas: vanuses 35 a ja enam sinnitab
keskmiselt 10-18% naisi (2). Soomes oli 2001. a
isegi 19% sinnitajaid vanemad kui 35 aastat. Eestis
on viimastel aastatel mérgatavad kaks tendentsi:
sindide arvu véhenemine ja vanemate siinnitajate
osakaalu kasv. Vanuses iile 35 a siinnitas Eestis
2002. aastal juba 10,5% siinnitajatest (ca 1360
naist). 1995. aastal oli see ndaitaja veel 7,1%.
Seetdttu on vanuseriskirihma suurus Eestis pisinud
pidevalt ca 1000-1300 piirides (9).

Alates 1995. aastast on loote kromosoomi-
uuringut pakutud véimalikult paljudele rasedatele
alates 35. eluaastast. Probleemiks on olnud selle
riskirthma oodatust tagasihoidlikum n&udlus
antenataalse diagnostika jarele. 1995. a pdérdus
neist meie poole sinnieelseks diagnostikaks ainult
10%. Praktilise t66 kogemus paljudes riikides on
ndidanud, et rasedate hélmatust on véimalik
oluliselt suurendada, kui viia informatsioon
sinnieelse diagnostika vajalikkusest ja véimalustest
vahetult naisteni (4). Tanu ulatuslikule selgitustéole
(populaarteaduslikud artiklid ajakirjanduses,
infobrosiiir naistele, esinemised meedias,
ettekanded arstidele jt) on hdImatus iga aastaga
suurenenud. 2002. aastal oli kogu Eestis sinnieelse
diagnostikaga hélmatud 51% vanuseriskigrupi
naistest (vt jn 2). Eesti erinevates piirkondades on
hélmatus véga erinev: Tartumaal ja Vérumaal 80%,
Narvas ainult 20%.
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Joonis 2. Vanuseriskiga naiste holmatus siinnieelse
diagnostikaga (%).

Sinnieelselt diagnoositud SD arv on nende
aastate jooksul pidevalt kasvanud: viimasel neljal
aastal avastati vanuseriskirihmas siinnieelselt juba
71% SD juhtudest. Kogu perioodil (1995-2002)
diagnoositi vanuseriskigrupis SD siinnieelselt 42
juhul (56%), k&ik need rasedused katkestati.

Kokku leiti loote kromosoomianomaalia
vanuseriskigrupis 80 juhul (2,9%). Neist 42 juhul
leiti SD, mis moodustab 52% kaigist diagnoositud
kromosoomianomaaliatest (vt tabel 1).

SD skriining raseduse Il trimestril vere-
seerumi séeltestiga nooremas vanuse-
rbhmas (alla 35 a)

Raseda vereseerumi skriiningprogrammid pole
Eestis laialdast kasutamist leidnud. Vereseerumi
biokeemiliste markerite sdeltestiga (double-test

Tabel 1. Sinnieelselt diagnoositud loote kromosoomi-
anomaaliad vanuseriskigrupis

Amniotsenteesid (n = 2754) Anomaaliad (n = 80)
Trisoomia 21 (Downi siindroom) 42
Trisoomia 18 (Edwardsi stindroom)
Trisoomia 13 (Patau siindroom)
Turneri stindroom (45,X)

Klinefelteri stindroom (47,XXY)

47 XYY

47 XXX

Trisoomia 22

46,XY/46,XY,+22(13%)

47 XX, +mar familial
47,XY,+mar(60%)/46,XY (40%)de novo
47,XY,+mar(86%)/46,XY(14%)de novo
47 XY, +20(47%)/46,XY (53%)

47 XYY (57%)/45,X(39%)/46,XY (4%)
perekondlik translokatsioon/inversioon
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Joonis 3. Rasedate seerumiskriininguga holmatus.

raseduse Il trimestril riskirihma véljaselgitamiseks
nooremas vanuserihmas (alla 35 a) alustati Tartus
ja Tartumaal 1998. a sigisel, Lduna-Eestis ja
Parnumaal 2000. g, Tallinnas 2001. q, Laéne-Eestis
ja saartel 2002. a.

2002. aastal tehti Eestis kaksiktest keskmiselt
53%-le rasedatest (vt jn 3).

Eesti erinevates piirkondades on testiga hdImatus
vaga erinev: Tartumaal ja Harjumaal vastavalt 85%
ja 78%, Ida-Virumaal ainult 6%.

Ajavahemikul 1998-2002 on Eestis tehtud
Uhtekokku 13 434 vereseerumi sdeltesti (kaksiktest).
Raseduse 15.-17. nddalal maarati kaks biokeemilist
markerit: O-fetoproteiin (AFP) ja inimese
kooriongonadotropiin (hCG). Mé&nel juhul m&arati
riski tdpsustamiseks ka konjugeerumata &striool
(UE3). Testide tulemuste interpreteerimiseks kasutati
spetsiaalset arvutiprogrammi (Prisca, Typolog
Software).

Amniotsentees (AC) loote kromosoomi-
uvuringuks oli n&idustatud jGrgmistel
juhtudel:

1) kui SD risk on 1 : 270 (diagnostiline piirvadrtus).
See on seerumiskriiningu (kaksik- véi kolmiktest)
positiivne tulemus;

2) kui Edwardsi siindroomi (SE) risk on 1 : 400;
3) kui hCG <0,25 MoM (standardhélve normist).
Sellisel juhul on SE risk 1 : 455; tegemist voib olla
ka triploidiaga;

4) kui Uks jargmistest nditajatest (séltumata kaksik-
véi kolmiktesti tulemustest) on:

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

Tabel 2. Seerumiskriiningu ndidustusel sinnieelselt
diagnoositud loote kromosoomianomaaliad

Amniotsenteesid (n = 707) Anomaaliad (n = 11)

Trisoomia 21 (Downi siindroom) 6
Triploidia (69,XXX ja 69,XXY)

Turneri stindroom (45,X) 1
45,X/46,XY (22%) 1

hCG <0,36 MoM (SErisk 1 : 400);
AFP>2,5 MoM.

Positiivne testitulemus oli 707 juhul (5,3%)
amniotsenteesi ja loote kromosoomiuuringu
n&idustuseks. Loote kromosoomianomaalia leiti 11
juhul (1 : 64) (vttabel 2).

Neist 6 juhul leiti SD, mis moodustab ainult 11%
nooremas vanuseriihmas sellel perioodil (1998-
2002) siinnieelselt diagnoositud SD juhtudest.

Siinkohal tuleb réhutada, et laboratooriumid,
kus madratakse biokeemilisi markereid, peavad
olema piisavalt kvalifitseeritud personaliga ja
vastama rahvusvahelistele standarditele.
Kogemuse puudumise korral ei ole tulemused
néuded

seerumiskriiningut teostavale laboratooriumile on

arvestatavad. Rahvusvahelised
j@rgmised:
1) madratakse vahemalt 2 markerit;
2) riski hindamiseks kasutatakse arvutiprogrammi;
3) aastas tehakse véhemalt 1000 analiiisi;
4) labor moodustab osa siisteemist, kuhu kuulub
geneetilise konsultatsiooni kabinet koos
tsitogeneetika laboratooriumiga (2, 6).
Rahvusvahelistele noéuetele vastavad
laboratooriumid Eestis, kus teostatakse seerumi-
skriiningut, on Tartus TU Kliinikumi Ghendlabori
immuunanaliiisi labor, Tallinnas HTI eralabor ja

Pelgulinna Haigla labor.

Kokkuvéte

Eestis diagnoositi 8 aasta jooksul (1995-2002)
Downi tébe siinnieelselt 50 juhul, samal aja-
vahemikul siindis 114 Downi tévega last. Seega
avastati sellel perioodil sinnieelselt 30,4% kaigist
SD juhtudest, sealjuures vanuseriskirihmas 56%
kaigist SD juhtudest. Seerumiskriiningu rakendamine
1998. aastast nooremas vanuseriihmas (rasedad
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alla 35 a) véimaldas siinnieelselt avastada
ainult 11% kaigist SD juhtudest sellel perioodil
(1998-2002). Pshjuseks on kahtlemata asjaolu, et
vanuseriskirihmas on siinnieelset loote kromo-
soomiuuringut rakendatud juba 8 aastat, kuid
seerumiskriining nooremas vanuserihmas kéivitus
kogu Eestis alles 2001.-2002. q, olles seega
t68tanud mitte kauem kui kaks aastat.

Enne siinnieelse skriiningu alustamist oli Eestis
Downi siindroomi sagedus siinnil ligikaudu 1 : 660.
Sinnieelse skriiningu alustamise jérel on sagedus
1: 890. Seega on sinnieelse skriiningu tulemusel
1995.-2002. a SD siinnisagedus Eestis
véhenenud. Sinnieelse skriiningu tulemusel on
paljudes maades téheldatud SD ja ka muude
kaasasiindinud defektide (anomaaliate) sageduse
vihenemist populatsioonis (10, 11). Véttes arvesse,
et enamikus Euroopa ja Ameerika riikides tehakse
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SeD juba ligikaudu kolmkimmend aastat, Eestis
aga arvestatavalt mitte rohkem kui kimme aastat,
v&ib meie tulemusi pidada isegi véiga heaks.

SD siinnisageduse vdhenemine Eestis on
saavutatud péhiliselt vanuseriskirihma rasedate
vurimise teel, kus SD avastati sinnieelselt rohkem
kui pooltel juhtudel (56%). Selleks et SD
sinnisagedust veelgi véhendada, on vajalik Eestis
tervikuna nooremas vanuserithmas (alla 35 a
haImata vereseerumi séeltestiga tunduvalt rohkem
rasedaid.

Tulevikus on plaanis Eestis juurutada UH-
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Summary
Down’s syndrome screening in Estonia

In Estonia (population 1.46 million, birth rate 13073;
maternal age at delivery over 35 years - 10.5% (1360
women)) the prenatal diagnosis of genetic disorders
was introduced into clinical practice in 1990. Up to
1995 the number of analyses (fetal karyotype Jwas
limited and AC was offered only to selected high risk
groups. The incidence of Down’s Syndrome (SD) before
prenatal screening was started (1990-1994) was 1:
660.

Screening. Chromosome anomalies are screened
for advanced maternal age (over 35 years) since
1995. In 2002, 51% of women aged over 35 years
had fetal karyotypes.

During the period when prenatal diagnosis has been
used (1995-2002), 42 cases (56%) of SD were
diagnosed prenatally for the advanced maternal age
risk group. During the last three years 71% of SD cases
were detected prenatally.

Maternal serum screening (double test) is not
widely used in Estonia: it is routinely offered since
autumn 1998 in Tartu, since 2000 in southern Estonia
and since 2001-2002 in Tallinn and other parts of
Estonia. In 2002, 53% of pregnant women in Estonia
were monitored. In period of 1998-2002, altogether
13434 screening tests were done. Positive serum
screening was the indication for amniocentesis (fetal
karyotyping) in 707 (5.3%) cases. Chromosomal
abnormalities were detected in 11 (1:64 ) cases, SD in
6 cases. In the study period only 11% of SD babies
born to women under 35 years of age were diagnosed
prenatally.

Conclusion. The incidence of Down’s Syndrome in
Estonia since the introduction of prenatal screening in
1995 is 1: 890. In order to reduce the rate even
further, a larger percentage of pregnancies in the age
group under 35 years has to be monitored by maternal
serum screening. In the future, first trimester screening
is currently under development in Estonia.
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