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Luhikokkuvote

Kaasasiindinud véérarendid on raseduse ajal esinevad struktuursed voi funktsionaalsed
anomaaliad loote arengus, mis vo@ivad ilmneda enne sindi, sinnimomendil vai imikueas.
Mitmed vadrarendid vOivad pdhjustada loote hukkumist raseduse ajal voi olla pohjuseks
raseduse katkestamiseks meditsiinilistel naidustustel. Sinnidefektide epidemioloogilistel
uuringutel on oluline mdju rahvatervishoiule.

Kaesoleva magistritdo eesmargiks oli kirjeldada vaararendite ja kromosoomianomaaliate
levimust aastal 2020. Eelkdige keskenduti ultrahelis potentsiaalselt avastavate ehk raskete
vadrarendite levimuse hindamisele, sest need mdjutavad lapse elu ja tervist kdige suuremal
maaral. Tulenevalt magistritod eesmargist Kirjeldati, kui palju sindis Eestis aastal 2020
vaérarendiga lapsi, milline oli erinevaid organsiisteeme haaravate kaasastindinud véaararendite
levimus sundinud laste ja meditsiinilisel pohjusel katkestatud raseduste hulgas ning hinnati
raseduse IGpet erinevate organsisteemi kaasastindinud vaararendite korral. Lisaks Kirjeldati
kromosoomianomaaliate ja haigusseoseliste geenivariantide esinemist nii véararenditega
sundinud laste kui meditsiinilisel ndidustusel katkestatud raseduste hulgas. Levimuse
hindamiseks esitati andmepdaringud Eesti Haigekassa andmebaasi ja Raseduse Infostisteemi.
Erinevatest allikatest saadud andmed lingiti ja ilmnenud lahknevuste korral teostati tdiendav
paring haiglate infostisteemidesse. Anallilisi meetoditena kasutati Kirjeldavaid sagedustabeleid.
T60 tulemusena on esitatud kaasastindinud véararendite absoluutarvud ja levimuse protsendid
koos 95% usaldusvahemikuga (ClI).

T60 tulemustes selgus, et aastal 2020 Eestis stindinud 13 073-st lapsest esines siinnieelselt
ultrahelis potentsiaalselt avastatavaid véaararendeid 3,0%-l. Stundinud laste ja meditsiinilisel
pdhjusel katkestatud raseduste hulgas esines kdige rohkem vereringesiisteemi kaasastindinud
anomaaliaid (1,6%), neile jargnesid lihasluukonna anomaaliad (0,8%), erituselundkonna
vaararendid (0,7%), seedeelundkonna anomaaliad (0,3%), narvisiusteemi anomaaliad (0,2%)
ning hingamissiisteemi anomaaliad (0,08%). Kromosoomianomaaliate ning narvisisteemi
kaasasundinud vdararendite korral oli oluliselt rohkem raseduse katkestamisi kui muude
elundkondade vaararendite puhul. Enamike vereringesisteemi, lihasluukonda, eritus-, seede- ja

hingamiselundkonda haaravate kaasastindinud véararendite puhul olid tlekaalus stunnid.



1. Sissejuhatus

Kaasaslindinud vadrarendid on raseduse ajal esinevad struktuursed vdi funktsionaalseid
anomaaliad loote arengus, mis vdivad ilmneda enne stndi, sinnimomendil vdi imikueas.
Vadrarendid vGivad pohjustada ka loote hukkumist raseduse ajal voi olla raseduse meditsiinilise
katkestamise pdhjuseks. Véaararendite raskusastmed v@ivad olla vdga erinevad. Anomaaliad,
mis ei ole eluks sobivad (nt anentsefaalia) vG6i mis olulisel mééral halvendavad siindiva lapse
tervist ja vajavad meditsiinilist sekkumist vastsiindinu voi imikueas, voib liigitada raskete
vaararendite hulka. Enamik raskematest vaararenditest on slinnieelselt potentsiaalselt
avastatavad. Véaararendite ja kromosoomianomaalite avastamiseks teostatakse raseduse ajal
UH-uuringuid, ema vereseerumi pohiseid s6eluuringuid ja vajadusel invasiivseid uuringuid.
Uuringute eesmargiks on pakkuda perele v@imalust otsustada raseduse jatkamise vOi
katkestamise dle. (1)

Kergemate vaararendite alla kuuluvad vaararendid, millel on vahene vdi kaudne mdju
lapse tervisele ning elukvaliteedile (nt lisasérmed). Enamasti avastatakse kergemad vaararendid
alles sunnijargselt. (1)

Hinnanguliselt 2—-3%-1 loodetest esineb raske arenguanomaalia, sinna hulka kuuluvad
loote véérarendid, kromosoomianomaaliad ja monogeensed haigused. Maailmas sureb igal
aastal umbes 295 000 vastsundinut esimese 28 pdeva jooksul peale stndi kaasastundinud
vadrarendite tottu (2, 3). On teada mitmed geneetilised, keskkonnaalased ja muud riskitegurid,
mis vOivad vaararendi tekkeriski tGsta. Lisaks haigustele vdivad loote vaédrarenguid pdhjustada
erinevad teratogeensed ained, mis on enamikel juhtudel ohtlikumad raseduse esimesel trimestril
ehk organogeneesi ajal. Maailma Terviseorganisatsiooni (WHQO) andmetel ei ole vdimalik
pooltel juhtudel kaasasundinud anomaaliaid kindla tekkepdhjusega seostada (3).

Lapsevanemate vanuse toustes ning kaasuvate krooniliste haiguste sagedasema esinemise
tottu suureneb margatavalt ka vadrarendite ning geneetiliste haiguste tekkerisk (4).
Arenguhdire  vBib olla tingitud kromosoomianomaaliatest ja haigusseoselistest
geenimutatsioonidest. Viimased vdivad péranduda edasi vanematelt lootele, tekkida
iseeneslikult uusmutatsioonina voi olla tingitud embriio vdga varases arengujargus tekkinud
veast (3). Suinnieelne diagnostika voimaldab juba slinnieelselt avastada, kas oodataval lapsel on
arengurike, kromosoomianomaalia v6i monogeenne haigus. Kasutada saab invasiivseid kui ka
mitteinvasiivseid meetodeid (4). 80% kromosoomianomaaliaga looteid avastatakse esimese
trimestri kombineeritud s6eluuringuga. Il trimestri ultraheli uuring véimaldab avastada loote

raskeid vaararenedid (5).



Euroopas kogub ning koondab informatsiooni kaasastindinud vaararendite kohta Euroopa
arenguanomaalia jarelvalve organisatsioon ehk EUROCAT, mis hélmab ligi 1,5 miljonit siindi
21 erinevas Euroopa riigis. (6)

Rahvatervishoiu seisukohalt annab uurimistd6 pdhjaliku tlevaate véararendite levimusest
Eestis aastal 2020 siindinud laste ja lle 12. rasedusnadala kestnud raseduste korral. Seni on
vaararendite levimuse hindamisel kasutatud teiste maade andmeid, Eesti kohta sustemaatiliselt
kogutud andmed ei ole. Saadud andmed vGimaldavad senisest paremini planeerida stinnieelse
diagnostika meetodite kasutamist ja vajadust. Uhe t66 tulemusena tuuakse valja ka kitsaskohad
praeguses vadrarendite registreerimise korralduses ja ettepanekud andmete kogumise

parandamiseks.



2. Kirjanduse tlevaade

2.1 Moisted

Amniotsentees — protseduur, mille kéigus voetakse ultraheli kontrolli all 1abi kdhueesseina
emakaddnest amnionivedelikku (7).

Kaasastundinud véaararend — kaasastindinud vdimalikud patoloogilised seisundid, mis on
tekkinud enne sindi. Olenemata sellest, kas need ilmnevad stnnil voi hilisemas elus, voivad
pdhjustada ka loote hukkumist v8i olla meditsiinilise raseduse katkestamise pdhjuseks (8). Siia
hulka liigitatakse mdnedes allikates (sh EUROCAT andmebaasis) lisaks vaararenditele ka loote
haigused ja kromosoomianomaaliad.

Koorionbiopsia — ultraheli kontrolli all teostatav invasiivne protseduur, mille kdigus voetakse
koorionist ehk arenevast platsentast biopsia ehk proovitikk (7).

Kromosoomianomaalia — hdire, mille puhul on toimunud morfoloogilised v@i arvulised
muutused Uhes v8i mitmes kromosoomis (9).

Levimus — juhtude esinemine kindlaksmaaratud rahvastikus (10).

Neonataalperiood — periood alates stnnist kuni 28 paeva pdérast sindi, vastsindinu
surmajuhtumid jaotuvad veel omakorda varajasteks vastsundinu surmadeks (0.—7. elupéev)
ning hilisteks vastsiindinu surmadeks (8.-27. elup&ev) (11).

Perinataalperiood — periood, mis algab 22. rasedusnéddalal (154 pédeva) ning I6peb 7 paeva
parast sundi (11).

Riskitegur — tunnus v@i ekspositsioon, mis soodustab ebasoodsa tulemi tdendosust (10).
Sdeluuring —test, mille eesmargiks on valja selgitada kdikide rasedate hulgast riskirihm, kellel
on suur risk stinnitada kromosoomihaiguse voi kaasastindinud vaararendiga laps (12).
Sunnieelne diagnostika — uuringud, mida tehakse embriio vdi loote geneetiliste haiguste
spetsiifiliste ja Uldiste aspektide hindamiseks (12).

Sunnieelselt mitteavastatavad ehk siUnnijargselt avastatavad vaararendid — enamus
juhtudel on tegemist kergemate véararenditega, mis ei pdhjusta muutusi lapse elukvaliteedis
(8).

Sunnieelselt potentsiaalselt avastatavad vaararendid — enamus juhtudel on tegemist raske

vadrarendiga (8).



2.2 Kaasasundinud vaararendite olemus

Kaasasiindinud véérarendid on raseduse ajal esinevad struktuursed voi funktsionaalsed
anomaaliad loote arengus, mis vdivad ilmned enne stindi, stiinni momendil v&i hoopis imikueas.
Kaasasundinud vaararendeid nimetatakse ka stinnidefektideks. Osa vadrarendeid on voimalik
diagnoosida stinnieelselt enk prenataalselt, kuid teisi alles sinnihetkel v6i mitme kuu jooksul
parast sundi (nt kuulmishéireid). (3)

Kaasaslndinud vaararendid vdivad pdhjustada nii flusilisi kui ka vaimseid probleeme ning
vastavalt raskusastmele varieeruvad nad kergetest kuni raskete vadrarenditeni (13).
Anomaaliaid, mis vbivad mdjutada stindiva lapse eeldatavat eluiga voi tervislikku seisundit,
liigitatakse raskete vaararendite alla. Enamikel juhtudel on raskemad vaararendid stinnieelselt
potentsiaalselt avastatavad. Mitmed rasked stinnidefektid on eluks sobimatud (nt anentsefaalia
ehk aju puudumine, neerude agenees vOi puudumine). Stinnijargselt avastatavate ehk kergemate
vaérarendite alla kuuluvad anomaaliad, millel on vahene vdi kaudne mdju lapse tervisele ning
elukvaliteedile (nt lisasdrmed) (1).

Teatud kaasastindinud vaararendeid on véimalik ravida kirurgiliste véi medikamentoossete
vahenditega ning osadel juhtudel vdivad lapsed elada hiljem téisvaartuslikku elu. Naiteks
gastroskiisi kirurgilise korrigeerimise jargselt voib olla lapse tervislik seisund hilisemas elus
hea (1). VVaararendite liigitamine nende raskuse jérgi on keerukas, sest sama véararend voib olla
erineval maaral véljendunud. Siiski v8ib Kliinilises praktikas véararendeid liigitada nende
prognoosi jargi (vt joonis 1). Geneetilised slnnidefektid vdib jaotada omakorda kolme
alakategooriasse — kromosoomianomaaliad, Uhe geeni defektid ehk monogeensed
haigusseoselised variandid ning oligogeensed haigused, mille korral on haiguse avaldumiseks
vaja mitme geenivariandi koosmdju (14).

Mdnedel juhtudel ei pruugi vaararend pbhjustada vajadust kirurgiliseks sekkumiseks voi
raviks, kuid nende avastamine ja detailne kirjeldamine vG6ib olla abiks mdne teise siindroomi
diagnoosimisel, nditeks kromosoomianomaalia vdi geneetilise sindroomi puhul (15). Haiguste
Ennetamise ja Torje Euroopa Keskuse (ECDC) andmetel siinnib Ameerika Uhendriikides 1

laps 33-st vadrarenguga (4).
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KAASASUNDINUD VAARARENDID

_—

Eluks sobimatud v&i Tdendoliselt raske Korrigeeritavad rikked Raskesti ennustatava Varieeruva kliinilise

peaaegu 100% letaalsed puudega ning olulist kliinilise pildi ning ajas pildiga monogeensed

véadrarendid sekkumist vajavad muutuva prognoosiga haigused

anomaaliad rikked

Naiteks: Niiteks: Niiteks: Niiteks: Niiteks:

* Anentsefaalia » Diafragmaalsong » Kohu eesseina »  Corpus callosum-i » Fragiilne X

* Neerude agenees * Miielomeningotseele defektid hiipoplaasia *  Osteogenesis

» Trisoomia 18 » Trisoomia 21 (Downi * Huule-suulaelohe » Neeruvaagna imperfecta
(Edwardsi stindroom) stindroom) »  Komppoid laienemine » Tsiistiline fibroos

* Trisoomia 13 (Patau *  Arlitmiad

stindroom)

Joonis 1. Kaasaslndinud véaararendid prognoosi ja kliinilise tahenduse jéargi (1), modifitseeritud
skeem.

Kaasaslindinud anomaaliad on markimisvaarselt kdrge surma ja puude pdhjustajaks
imikute seas just madala sissetulekuga riikides. Hinnanguliselt 95%-l surnud lastest on
esinenud kaasasundinud vaararend. See vOib olla seletatav asjaoluga, et madalama
sissetulekuga riikides on naistel suurenenud kokkupuude haigustekitajate ja riskiteguritega
nagu alkohol vdi tubakas. Samuti on neil kehvem juurdepéas tervishoiule ja sdeluuringutele.
(3, 16)

Kaasaslindinud stinnidefektid ja enneaegne stinnitus on tihtipeale omavahel seotud ning
kombineeritult omavad olulist rolli vaststindinute suremuses ja haigestumuses tilemaailmselt.
Enneaegsus ei pohjusta ise vadrarendi teket, kuid véararendi olemasolu voib p&hjustada
enneaegsust. Mitmed vaararengud vajavad meditsiinilise sekkumisena enneaegset raseduse
I6petamist ja olla iatrogeense enneaegsuse pohjuseks. (17)

Kaasasundinud véararendid on terviseprobleem, mis toob endaga kaasa suuri ravikulusid
ning vOib perekonnale olla suureks rahaliseks ning moraalseks koormaks. Mdned vaéararenguga
stndinud lapsed vajavad parast siindi ellujadmiseks kohest kirurgilist vaararengu korrigeerimist
(nt trahheodsofageaalse fistli, omfalotseele, sudamerikete korrigeerimine). Kaasaslindinud
vadrarendiga lapsed nduavad suurt ressursside eraldamist, mitte vaid esmaseks raviks, aga ka

pikaajaliseks jalgimiseks. (18, 19)
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2.3 Vaararendite riskitegurid ja tekkemehhanism

Kaasasindinud véararend tekib loote Usasisese arengu kéigus. On teada mitmeid riskitegureid,
mis vBivad vadrarendite teket pohjustada. (2, 3)

Teatud sunnidefektide geneetiline pdhjus on teada, teiste puhul vdib seostada
kaasasundinud véaararendite teket teratogeense aine toimimisega loote arengu kéigus. Paljudel
juhtudel on tegemist siiski mitmete tegurite koostoimega ning ligikaudu poolte stinnidefektide
pohjus on teadmata (20). Uheks ndaiteks erinevate tegurite koostoimest on neuraaltoru
anomaaliad, mille tekkeriski suurendab haiguse esinemine perekonnas (seega tdendoline
geneetiline tegur), aga ka foolhappe defitsiit ja varases raseduse jargus ema labipdetud
palavikuline haigus (13). Eksperimentaalsed lahenemisviisid stinnidefektide tsasisese ravi ja
raseduseaegsete ennetusmeetmete uurimiseks on keerukad kuna katseid labi viia on eetiliselt
kusitav (21).

Véadrarendite puhul omavad olulist rolli parilikud tegurid. Arenguhdire vdib olla tingitud
kromosoomianomaaliatest ja haigusseoselistest geenimutatsioonidest, mis vdivad paranduda
edasi vanematelt lootele, tekkida iseeneslikult uusmutatsioonina vai olla tingitud sugurakkude
moodustumisel tekkinud veast. Harvaesinevate véaararendite tekkerisk suureneb olulisel mééral,
kui lapsevanemad on omavahel veresuguluses. Lapsevanemate veresugulus kahekordistab
neonataalse ja lapseea surma riski ning tdstab vaimsete hairete ja muude anomaaliate tekkimise
tdendosust. Lapsevanemate vanuse tdustes ning kaasuvate krooniliste haiguste sagedasema
esinemise tGttu suureneb margatavalt nii vaararendite kui kromosoomihaiguste tekkerisk. (3,
14)

2.3.1 Toimimise aeg

K®oige olulisemad mittegeneetiliselt omandatud vaararendite tekkepdhjused on loote Usasisene
kokkupuude teratogeensete ainete voi infektsioonidega. Loote vastuvotlikkus teratogeenidele
varieerub Usasisese kokkupuute ajaperioodi pikkusest ning raseduse kestusest (vt joonis 2).
Teratogeense toimega on mitmed olmemdirgid, radiatsioon, alkohol ja aktiivne- ning passiivne
suitsetamine. Loote Usasisene kokkupuude teratogeensete ainete voi infektsioonidega voib
podhjustada korvalekaldeid loote kasvus, héirida organite normaalset arengut ja toimimist ning
rasketel juhtudel pdhjustada ka loote surma. (18)

Tosiste véaararendite tekke suhtes on kdige haavatavam periood organogeneesi staadium.

Sellel perioodil toimub rakkude kiire diferentseerumine ning aktiivselt jagunevad rakud on
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teratogeenide suhtes vaga tundlikud. Organogeneesi perioodil ei pruugi naine veel sageli teada,
et ta rase on. Hilisemas raseduse jargus kujunevad vélja pigem organite diferentseerumishaired
ja kasvuhdired. Teratogeenidega kokkupuutel esimese kahe rasedusjargse nédalal,
implantatsioonieelses embriionaalses faasis, kehtib enamasti ,,kdik voi mitte midagi“ reegel.
Rasedus kas katkeb vdi areneb normaalselt. Teratogeenide mdjud eostumise perioodil
(esimesed kaks nadalat) voivad avalduda taielikult vdi tldse mitte, kuna defektse embriio
emakasse siirdumine vdib ebadnnestuda ning rasedus I0ppeda iseenesliku katkemisega,
nullides vOimaluse kaasasiindinud vé&rarendi tekkimiseks. Raseduse esimesel trimestril
pohjustavad teratogeenid Uksikute organite vOi mitut organsusteemi haaravaid

struktuurianomaaliaid. (18)

‘ Organogenees ‘
EOSTUMIS- EMBRUONAALPERIOOD LOOTEPERIOOD
PERIOOD
1 2 3 4 ‘ 5 \ 6 \ 7 8 9 10 11 16 20-36 | 38
| KESKNARVISUSTEEM ‘
1 I 1 |
SUDA
I I 1 I
| KORVAD
I I
SILMAD ‘
I I
KAED |
I I
JALAD |
I 1
| HAMBAD
‘ Suurim oht teratogeenide suhtes | ‘ ;
| SUULAGI ‘
‘ Viiksem tundlikus teratogeenide suhtes | I I !

| VALISED SUGUELUNDID
*TKR — tdiskantud rasedus

Joonis 2. Loote tundlikkus teratogeenide suhtes erinevatel rasedusnéadalatel (18).

2.3.2 Fudusikalised ja muud tegurid

Viimastel aastatel on esile tdstetud keskkonnast tulenevaid riske reproduktiivsusele. Rasedad
naised ning arenevad looted on keskkonnamdjude suhtes eriti tundlikud. Ekspositsiooniks
vOivad olla saastunud veeallikad, pinnas ja ©Ohk. Ema kokkupuude erinevate
keskkonnateguritega vOib mdjutada loote arengut ning suurendada véararendite tekkeriski. Kui
ema elab vdi tootab piirkonnas, kus on 6hus suurel hulgal saasteaineid, voib see samuti

soodustada vaararendite teket. (18)
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Loote arengut vdivad kahjustada ema kaasuvad haigused, toitainete vaegus (sealhulgas
vitamiinid vdi mineraalained) ja kasutatavad ravimid. Enamik teratogeenidest pdhjustatud
kdrvalekaldeid voiksid olla ennetavad, kui on teada millise kahjuteguriga tegemist on. (18)

Madal sotsiaal-majanduslik seisund on kaudne vaararendite tekke riskitegur. WHO
andmetel esineb ligikaudu 94% rasketest vaararenditest madala sissetulekuga riikides. Madala
sissetuleku tottu on vdhem vGimalusi padseda raseduse ajal uuringutele ja arsti vastuvotule.
Lisaks on rasedatel vaiksem vOimalus saada piisavas koguses vajalikke toitaineid ning WHO
andmetel ka suurem t6enédosus olla mdjutatud infektsioonidest. (3)

Rasedusaegsed infektsioonid (nt sudfilis ja punetised) on tuntud véararendeid
pdhjustavateks teguriteks madala arengutasemega riikides. Sttfilise korral voib lootel esineda
kaasastindinud  sddfilist, hadropsi, hematoloogilisi  kdrvalekaldeid nagu aneemia,
trombotsltopeenia voi leukotsiistoos. Ema rasedusaegne ravi aitab ennetada voi leevendada
ebasoodsaid raseduse tagajargi (22).

Punetiste puhul on kdige sagedamaks avaldumisvormiks stiidame- ja silma kaasasiindinud
vadrarendid. Ema rasedusaegne punetiste infektsiooni pddemine seondub sagedast | tlupi
diabeedi haigestumusega stindinud laste seas, kusjuures haigus avaldub tavaliselt aastaid hiljem
(23). Raseduse ajal Zika viiruse pddemine vdib pbhjustada lootel mikrotsefaaliat ja muid
kaasastindinud véararendeid, sest haigustekitaja suudab labida platsentaalbarjaari. Lisaks voib

Zika viirus pOhjustada loote varajast surma ja enneaegset stinnitust (3).

2.3.3 Ravimid

Ravimid voivad viljastumist otseselt mdjutada ning pdhjustada loote vaararenguid vOoi
embrio/loote hukku. Teatud ravimite toime vdib kahjustada loote arengut, mdjutades toitainete
ja hapniku tGlekannet emalt lootele. See v@ib vahendada loote verevarustust ning péhjustada ka
enneaegset sunnitust. (25)

Kuna koik rasedused ei ole planeeritud, vdib embriio ravimitega kokku puutuda ka naise
teadmatuses rasedusest. Ravimid vGivad mdjutada geene kodeerivate valkude arengut, muutes
seelébi transkriptsiooni regulatsiooni signaale, mis méjutavad negatiivselt embriiogeneesi. (25,
26) Tabelis 1 kirjeldatakse olulisemaid teratogeense toimega ravimeid ning millist méju nad

vOivad avaldada arenevale lootele.
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Tabel 1. Ravimite m&ju embriole/lootele (18)

Ravim Kdige ohtlikum periood | M6&ju embrole/lootele
Fendtoiin Organogeneesi periood Loote hldantoiini sindroomi, kolju ja néo
(18-19 péeva) anomaaliad, arenguhdirete teke,
neuraaltoru defektid
Liitium Esimene trimester Ebsteini anomaalia
Varfariin Esimese trimestri teine Nina luulise osa ja jasemete hiipoplaasia,
pool (6-9 nadalat) négemisnérvi atroofia, luude anomaaliad,
neuroloogilised kahjustused
Amfetamiinid Kdik trimestrid Suulaeldhe, stidame defektid, soole
atreesiad, aju struktuursed koérvalekalded
Valproaathape Organogeneesi periood Neuraaltoru defektid, suulaeldhe, kodade
(18-19 péeva) vaheseina defektid, hiipospaadia,

poludaktiitlia, kranioslinostoos
Tsuklofosfamiid Organogeneesi periood Luu- ja silmadefektid, suulaelGhe
(18-19 paeva)

Aminopterin Organogeneesi periood Kesknarvisusteemi, jasemete ja luustiku
(18-19 paeva) defektid

Angiotensiini Teine ja kolmas trimester | Koljuluude luustumise kdrvalekalded,

konverteeriva vastsiindinu neerupuudulikkus, kopsude

ensudmi hiipoplaasia

inhibiitorid

Bensodiasepiinid | Esimene trimester Huule- ja suulael6he

2.4 Kaasasundinud vaararendite levimus

2.4.1 Levimuse hindamise meetodid

Kaasaslndinud véararendite levimuse tédpseks hindamiseks on vaja kliinilist asjatundlikkust,
tdpseid diagnostikameetmeid (sealhulgas rutiinseid looteanomaaliate skriininguid) ning
aborteerunud loote, surnult siindinud v6i neonataalperioodil surnud lapse lahangu vdimalusi.
Kdik meditsiiniliselt kinnitatud surmajuhtumid tuleb registeerida koos surma pdhjusega
vastavates registrites. Kui register on ainult Ghe raviastuse pdhine ja/voi hdlmab vaid paari
esimest elupéeva, ei voimalda see hinnata levimust korrektselt. M6ned véararendid, eelkdige
sudamerikked, aga ka neeruanomaaliad, ei ole kohe slnnil avalduvad, mist6ttu peaks
jalgimisaeg olema pikem. (26)

Kuna kaasastindinud vaararendid mojutavad ka enneaegset suremust ning inimese
elukvaliteeti hilisemas elus, on oluline hinnata vé&rarendite levimust nii raskete, kui ka

kergemate vadrarendite puhul. Hetkel on nende roll haiguskoormuse arvestamisel tdsiselt
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alahinnatud andmete puudumise tdttu. Modelli Kaasasundinud véararendite ja geneetiliste
haiguste Ulemaailmne andmebaas (MGDb) on todvahend probleemi lahendamiseks.
Andmebaasis kasutatakse erinevaid meetodeid, mis aitavad koostada riigipdhiseid hinnanguid
kaasastindinud vaararendiga laste siindimuse ning levimuse kohta. Hinnangud kehtivad
levimuse kohta, mille puhul puudub sekkumine. Kromosoomianomaaliate puhul varieerub
levimus s6ltuvalt ema vanusest, teiste anomaaliate esinemissagedus on suhteliselt konstantne.
Kaasasindinud véararendite puhul tuleks keskkonnast tingitud véaararenguid késitleda eraldi.
Uksikute monogeensete haiguste levimust stunnil mdjutab tasakaal uute mutatsioonide ja
kahjulike variantide kadumise vahel looduslikul teel, mist6ttu erineb nende levimus erinevate
riikide ja piirkondade vahel vdhe. Olemas on ka tGlemaailmsed andmed vanemliku suguluse
levimuse kohta, mis on peamine retsessiivselt périlike anomaaliate stindimust mdjutav tegur.
(27)

MGDb kasutab terminit stinnieelne levimus, et viidata anomaalia esinemissagedusele kbigi
stndide hulgas (elusstinnid kui ka surnultsiinnid) mis tekiks sekkumise puudumisel. See on
lahtepunkt anomaaliate praeguse ja tulevase levimuse hindamiseks, kuna annab tapsed piirid,
kuhu tulemused peavad mahtuma. Saadud andmete pohjal koostatakse hinnanguid
rahvatervishoiu, poliitika kujundamise ja kliinilise praktika seisukohast. (27)

Pikaajaliste kaasastindinud anomaaliate registrite olemasolu eeliseks on kvaliteetsed
rahvastikuphised andmed. Andmed sundide ja raseduse IOppe tulemuste kohta on
kattesaadavad range jarelvalveprogrammi alusel. Kuna kdik riigid ei ole veel loonud tugevaid
seireslisteeme, on vaja nende jaoks koostada meetodeid, et hinnata anomaaliate levimusi, mis
voivad olla lahtepunktiks haiguskoormuse hinnangutele. Naiteks saab EUROCATI andmebaasi
abil méaérata riigipdhiseid sundimusi ning luua Euroopa keskmised véararendite levimuse
méaarad, mida saab kasutada vdrdlusmaaradena riikides, kus on véhesed vdi puuduvad

vaatlusandmed kaasasundinud vaararendite kohta. (26)

2.4.2 Sagedasemad vaararendid

Koigist kaasastundinud vaararenditest on enam levinud véararendite rihm stidamerikked (28).
Kaasastindinud stidamehaigused pdhjustasid 2017. aastal Ulemaailmselt alla 1-aastaste laste
seas 261 247 surma. Vorreldes 1990. aastaga, oli kaasastindinud stidamehaiguste suremus alla
1-aastaste laste seas 2017. aastal 34,5% vaiksem (29). Kaasastndinud siidamehaiguste suremus

langeb sotsiaaldemograafilise indeksi tbusuga (SDI). Kdige kérgem oli suremus madala SDI-
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iga riikides. Kaasaslindinud stidamerikked on tlemaailmne rahvatervishoiu probleem, mis
vajab lahendamiseks efektiivset esinemissageduse monitooringut, ravimeetmete véljatootamist
jaressursse, et véhendada suremust ja parandada elukvaliteeti (29). Levinud on ka neuraaltoru
patoloogiad ehk riihm haigusi, mida iseloomustab kas abnormaalne ltlisamba vi aju areng.
Neuraaltoru patoloogiad md&jutavad ligikaudu tihte last tuhandest. Neuraalpatoloogiad on kohati
vdga rasked vadrarendid ning paljudel juhtudel pdhjustavad surma voi paraliisi. Lisaks esineb
teistest kaasasundinud vaararenditest ronkem ka huule ja suulae defekte, mis diagnoositakse
ligikaudu 1 lapsel 700-1000-st (13).

EUROCATI registri andmetel esines 2013-2019 aastal kaasasiundinud vaararenditest
kdige rohkem vatsakeste vaheseina defekti (levimus 39,65 last 10 000 sinni kohta, 0,4%),
neuraaltoru anomaaliaid (levimus 26,74 last 10 000 siinni kohta, 0,3%) ja hupospaadiaid
(levimus 18,14 last 10 000 sunni kohta, 0,2%). Kromosoomianomaaliatest on kbige suurem

levimus Downi stiindroomi hulgas (levimus 25,01 last 10 000 sunni kohta, 0,3%). (30)

2.4.3 Registrid

Kaasaslindinud véaararendite registritel on kaks peamist seire eesmarki: kvantifitseerida
vadrarendite hetkelevimus, et hdlbustada programmide, poliitika ja ressursside planeerimist
ning seire regulaarse labiviimise kaudu tuvastada ajas epidemioloogilised muutused.
Jatkusuutliku registri- ja seiresiisteemi loomine on aga ressursimahukas ja nduab riiklikku
infrastruktuuri  kBigi juhtumite registreerimiseks. Vajalik on ka kasutada sobivaid
diagnostikavahendeid. (26)

Inglismaal registreerib kaasasiindinud vé&rarendeid ja haruldasi haigusi riiklik
kaasastindinud anomaaliate ja haruldaste haiguste registreerimise teenistus (NCARDRS).
Register annab Kkliinikutele ressurssi kvaliteetse kliinilise praktika toetamiseks, pakub
asjakohast teavet erinevate haigusseisundite ja héirete kohta ning annab Ulevaate anomaaliate
esinemissageduse, pdhjuste ja olemuse kohta. Lisaks aitab registri olemasolu rahvatervishoiu
seisukohalt s6eluuringuprogrammide téhustamist ning tulemuste jalgimist, hindamist ja
auditeerimist. (31)

NCARDRS on alates 2015. aastast koostanud aruandeid kaasastindinud vadrarendite
kohta, enne seda eksisteerisid Inglismaal registrid vaid mones tksikus piirkonnas. Esimesed
kolm NCARDRS:I aruannet kasitlesid 49% kdike stinde (elusalt ja surnult) kuid 2018. aastal

ilmunud neljas aruanne pdhines juba andmetel, mis hdlmasid 100% Inglismaa stndidest
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(elusalt, surnult). 2018. aasta aruande kohaselt oli Inglismaal kaasastindinud vaararendite
levimuseks 2,1%. (31)

Euroopas loodi 1979. aastal Euroopa kaasastindinud anomaaliate registrite vorgustik ehk
EUROCAT. Alates loomisest, on keskregistrit rahastanud Euroopa Komisjon. Ule Euroopa
erinevatest elanikkonnariihmadest ja riikidest parit andmete kombineerimine annab eeliseks
kdrvalkallete jalgimise mitmel erineval tasandil, parema ravimohutuse jarelvalve ning
haruldaste haiguste registreerimise voimaluse. Andmeid kogutakse 39-st registrist, liitunud on
21 erinevat riiki. (6)

Registrite vorgustiku abil on vdimalik 1abi viia epidemioloogilisi uuringuid ning pidada
statistikat. VVorgustiku abil tootatakse vélja meetodeid kaasasundinud védérarengute jalgimise
parandamiseks ning otsitakse esinemismustreid, mis vdivad viidata vOimalike teratogeenide
tekketeedele vdi muudele etioloogilistele podhjustele. (6, 21) Nimekiri EUROCATI
andmebaasis registreeritavate vaararendite kohta on valja toodud lisas 1.

EUROCAT andmebaasi pohjal oli raskete kaasasundinud vaararendite levimus Euroopas
aastatel 2003-2007 2,4%. Kaasasuindinud vadrarendiga elusalt sindinud lastest suri esimese
elunddala jooksul 2,5%. (28)

Kaasaslndinud vaararendid mdjutavad suuresti lapsi, kes jadvad varajases eas ellu ning
kellel on tdsised meditsiinilised, sotsiaalsed ja  hariduslikud  probleemid.
Kromosoomianomaaliate osakaal oli EUROCATI registri andmete pohjal Euroopas aastatel
2003-2007 0,4%. Kadigist loote anomaalia tGttu teostatud raseduse katkestamistest oli 48%-I
tegemist kromosoomianomaaliaga (28). Tabelis 2 on kirjeldatud kaasastindinud vaararendite
levimust Euroopas aastatel 2013-2019 10 000 stinni kohta.

Tabel 2. Kaasasiindinud vaararendite levimus 10 000 siinni kohta Euroopas aastatel 2013-2019
EUROCAT andmetel (30)

Tunnus 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Kdik juhud kokku 270,37 269,1 2525 25586 257,42 26857 271,82
Surnult stinnid alates 20. 419 441 3,94 474 4,67 5,01 3,46
rasedusnadalast

Elusstinnid 216,01 21199 196,56 196,82 195,8 207,76 207,81
Raseduse katkestamine
KV-i* tottu 50,17 52,71 52 54,29 56,95 55,81 60,54

*Kaasastndinud vaararend
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2.5 Kaasasundinud vaararendid rahvatervishoiu seisukohalt

Sunnidefektide epidemioloogilistel uuringutel on suur méju rahvatervishoiule. Oluline on labi
viia uuringuid, mis hdlmaksid erinevate valdkondade spetsialiste. (21)

Viimaste aastakiimente jooksul on avastatud palju tegureid, mis pdhjustavad
stinnidefektide esinemist. Seni on olnud tiks suurimaid epidemioloogilisi avastusi neuraaltoru
defektide ennetamine foolhappega. Tdendid selle sekkumise efektiivsusele péarinevad 1980. ja
1990. aastate randomiseeritud kontrollitud topeltpimendatud Kkliinilisele uuringule ning
mitmetele vaatlusuuringutele. (21)

Morris jt uuringus voeti vaatluse alla asjaolu, et kuigi Euroopas on soovitatav naistel enne
rasestumist ning esimesel trimestril vGtta 0,4mg foolhapet, ei ole neuraaltoru defekti levimus
alates 1998. aastast oluliselt vahenenud, erinevalt Ameerika Uhendriikides taheldatud suurest
langusest. Ainuliksi toitumise muutmisega ei saavutata piisavalt suurt folaadi igapéevast
kogust, et vaararendi riski maistlikult vahendada. Vajalik on foolhappe toidulisandite tarbimine
vOi foolhappega rikastatud toidu s6démine. Jahu kohustuslik rikastamine foolhappega on
kehtestatud 78-s erinevas riigis, Ameerika Uhendriikides alates 1998. aastast ehk niitidseks juba
ule 20 aasta tagasi. Uuringu eesmérgiks oli hinnata neuraaltoru defektide arvu, mis oleks &ra
hoitud, kui Euroopas oleks sarnaselt Ameerika Uhendriikidega jahu foolhappega rikastatud
aastast 1998 (andmed saadi EUROCAT registrist). Uuringu tulemustes viidatakse, et suutmatus
rakendada Euroopa riikides kohustuslikku toidu foolhappega rikastamist on hetkel pdhjustanud
ning pdhjustab jatkuvalt neuraaltoru defekte igal aastal peaaegu 1000 rasedusel. (24)

Ennetavad rahvatervishoiu meetmed aitavad vdhendada teatud kaasastindinud vaararendite
esinemissagedust riskitegurite eemaldamise voi kaitsefaktorite tugevdamise kaudu. Erinevate
tervist mdjutavate sekkumiste ja tervist edendavate programmide valjatodtamisel vdiks
arvestada tervisliku toitumise ning tervisliku kehakaalu sailitamisega. Lisaks vitamiinide ja
mineraalainete, eriti foolhappe piisava tarbimise tagamisega, ohtlike ainete kokkupuute
vahendamisega, laste ja naiste vaktsineerimisega, tervishoiutdotajate teadmiste tugevdamisega
ning sdeluuringutega. (3)

Peamised kaasasundinud véararendite ennetusmeetmed rahvatervishoiu seisukohalt on
seadusandluse ja tervishoiupoliitika edendamine ning ka rasedust ennetavate meetmete poliitika
tdhustamine. Oluline on registrite, jarelvalvesiusteemide ning teadmiste arendamine,
diagnoosimiste ja ennetusalaste uuringute teostamine ning rahvusvahelise koost66 edendamine.
(3, 28)
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2.6 SuUnnieelne diagnostika

2.6.1 Sunnieelse diagnostika meetodid

Esialgne sinnidefektide diagnoosimine UH abil tdotati valja 1950. aastatel ning see on
muutunud sunnitusabis Gha olulisemaks. 1970ndatel aastatel muutus UH kasutamine rohkem
kattesaadavamaks, parandades sunnieelset diagnoosimist ning voimaldades hinnata rasedust ka
varasemal rasedusperioodil. UH-uuringu eesmargiks on raseduse kestuse ja slinnitustéhtaja
méaaramine, vaararengute esinemise hindamine ning invasiivsete diagnostiliste ja
raviprotseduuride I&biviimise abistamine. (13, 33)

Siinnieelne diagnostika vdimaldab juba sunnieelselt kindlaks teha, kas oodataval lapsel on
vadrarend vOi enamlevinud kromosoomianomaalia. Testid jaotuvad sOeltestideks ning
diagnostilisteks testideks. SGeluuringute eesmargiks on valja selgitada kdikide rasedate hulgast
riskirihm, kellel on suur risk siinnitada kromosoomihaiguse v0i kaasaslindinud vaararendiga
last. SGeluuring ei ole diagnostliline uuring. Diagnostilise uuringu eesmargiks on sdeluuringu
kéigus saadud riskihinnangu Kkinnitamine ehk diagnoosimine. Sdeltestide alla kuuluvad
vereseerumi sBeltest, UH sdeluuring ja kombineeritud sdeluuring. (13)

Vereseerumil pdhineva soeltesti ja kombineeritud sGeluuringu kdigus méératakse ema
vereseerumist kahe hormooni, koorini gonadotropiini vaba betaalathiku ja rasedusega seotud
plasmavalgu A tase. Kombineeritud sGeluuringul lisatakse sellele ultraheli uuringul méddetud
loote kehatiive pikkus ja kuklapiirkonna labikumavus (NT mddt). Riskihinnangul arvestatakse
lisaks mddtmistulemustele raseda vanust, varasemaid rasedusi, loodete arvu ning kehakaalu.
(13)

Esimesel trimestril teostatud sdeluuringu pdhjal arvutatakse rasedale individuaalne risk
13., 18. ja 21. kromosoomi trisoomiaga lapse sunniks. Loote kromosoomihaiguste
kinnitamiseks stinnieelselt teostatakse diagnostiline test vdi testid. Selleks tuleb saada materjal
lootelt amniotsenteesi vdi koorionbiopsia teel. Amniotsentees ehk looteveeuuring on invasiivne
protseduur, mille kédigus voetakse ultraheli kontrolli all vastava véljadppe saanud spetsialisti
poolt labi kdhueesseina emakaddnest amnionivedelikku. Koorionbiopsia on samuti ultraheli
kontrolli all teostatav invasiivne protseduur, mille kdigus vOetakse koorionist ehk arenevast
platsentast biopsia ehk proovitikk (7, 13). Diagnostiliste testide puhul on kdige tavalisem
naidustus ema korge vanus, positiivne aneuploidia tulemus sdeluuringu kaigus, teadaolevad

geneetilised héired perekonnas voi ultrahelis tuvastatud kdrvalekalded (33).
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UH-uuringu p6hieesmargiks on anatoomiliste struktuuride kirjeldamine ja arengurikete
tuvastamine, gestatsiooniea tdpsustasmine ja kinnitamine, mitmikraseduse korral koriaalsuse ja
amniaalsuse t&psustamine. Esimese trimestri uuringu ajal on voimalik peaaegu alati
diagnoosida anentsefaalia, gastroskiis ning omfalotseele. Teise trimestri uuringu peamiseks
eesmargiks on hinnata loote anatoomilist ehitust ja avastada véararendeid. Lisaks sellele
kirjeldatakse ka platsenta lokalisatsiooni ning voimalikke patololoogiaid. Teatud stidamerikked
ning aju struktuursed anomaaliad on just teise trimestri UH-uuringus avastatavad (12, 34).
Erinevate rahvusvaheliste uuringute pdhjal avastatakse enne 22. rasedusnadalat UH-uuringul

40% véaararenditest, 3. trimestris 30% ning 30% peale sundi (12).

2.6.2 Sunnieelne diagnostika Eestis

Eestis on rasedaid sdeltestitud alates 1998. aasta sligisest. Alates 2000. aastast alustati L6una-
Eestis ja Parnumaal Il trimestri vereseerumi biokeemiliste markerite sbeltestimisega, 2001.
aastal lisandusid Tallinn ning Harjumaa ning 2002. aastal Virumaa ja Laane-Eesti (5). Loote
kromosoomianaltitise on Eestis tehtud alates 1990. aastast (12).

Rasedusaegsed s6eluuringud on Eestis laialdaselt kasutusel. | trimestril vastuvdtule jdudes
teostatakse | trimestri kombineeritud sGeluuring, maaratakse raseda seerumist markerid ning
teostatakse UH-uuring mille tulemusena kalkuleeritakse individuaalne riskihinnang. Loote
ultraheliuuringuid teostakse Eestis raseduse véltel 3-4 korda (varasraseduse UH-uuring, |
trimestri UH-sdeluuring, 11 trimestri UH-sdeluuring, Il trimestri UH-uuring ndidustuste
korral). (12)

Eestis kasutatakse ka loote rakuvaba DNA analulsi raseda verest ehk mitteinvasiivset
stinnieelset testi (NIPT, non-invasive prenatal test). NIPT testil on palju erinevaid pakkujaid ja
nimetusi: NIPTIFY, Panorama, Harmony jne. Testiga uuritakse raseda veres leiduvaid loote
rakke vOi fragmente loote rakuvabast DNA-st. NIPT testiga on v@imalik suhteliselt tépselt
tuvastada loote moningad kromosomaalsed arengurikked (trisoomia 21 puhul ule 99%,
trisoomia 18 kuni 97-99% ning trisoomia 13 puhul 87-99% tdpsusega). Valepositiivsust ja
valenegatiivsust esineb harva ning analtlsi on v6imalik teha alates 9.—10. rasedusnadalast.
Testi miinuseks on korge hind, mida Eesti Haigekassa kdikidele rasedatele ei kompenseeri.
Soltuvalt metoodikast ei voimalda NIPT eristada, kas kromosoomianomaalia esineb emal voi
lootel ning test vdib kuni 4% juhtudest ebadnnestuda. (34) Tapsemat kromosoomihaiguste

késitluspraktikat Eestis koos NIPT testiga on kirjeldatud joonisel 3.
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I trimestri vereseerumi soeltest (PAPP-A, vaba f-hCG) 9-13 r.n.
I trimestri UH-uuring raseduse suuruses 11-14 r.n. (CRL 45-84mm)
NT méét (imm), loote stidamelodgisagedus, TR21, TR18, TR13 riskikalkulatsioon

— } T~
TR21, TR18, TR13 >1:10 TR21 1:11-1:1000 TR21 < 1:1001
TR18,13 1:11-1:100 TR18, TR13 <1:101
NT >95. tsentiili l \ Loote ninaluu, venoosjuha ja
Kaksikrasedus trikuspidaalklapi verevool

Loote arenguanomaalia Trisoomia riski imber ei hinnata

Patoloogiline Normaalne
Arsti konsultatsioon, NIPT
teostamine
Geneetiku konsultatsioon . l l .
Kaksikute korral Panorama testi teostamine NIPT korge risk NIPT madal risk
Invasiivne uuring koos loote Test ei anna 'VaST.'LlSt 1
kromosoomianaliiiisiga Juhuleid II trimestri UH wuring 19-21 r.n.

Joonis 3. Loote kromosoomihaiguste kasitluspraktika koos NIPT testiga (13), modifitseeritud
skeem.
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3. Eesmargid

Uurimistdo eesmérgiks on kirjeldada loote vaararendite levimust Eestis aastal 2020.

Uurimistdo eesmargist lahtuvalt pistitati jargnevad alaeesmargid:

1.

hinnata potentsiaalselt siinnieelselt avastatavate vaararendite levimust Eestis aastal
2020 sindinud laste hulgas;

hinnata erinevaid organsiisteeme haaravate vaararendite levimust sundinud laste ja
meditsiinilisel pdhjusel katkestatud raseduste hulgas;

hinnata raseduse IGpet erinevaid organstisteeme haaravate vaararendite korral;
hinnata kromosoomianomaaliate tottu katkestatud raseduste osakaalu meditsiinilistel
naidustustel katkestatud raseduste hulgas.
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4. Materjal ja metoodika

4.1 Andmete kogumine ja valim

Andmete kogumine, puhastamine ja ettevalmistamine analiilisiks toimus 2021. aasta

veebruarist kuni 2022. jaanuarini. Andmete kogumiseks esitati paringud Eesti Haigekassa

infostisteemi, Raseduse Infoststeemi (koosneb meditsiinilisest stinniregistrist ja meditsiiniliselt

raseduse katkemise ja katkestamise registrist) ning valitud juhtudel ka haiglate infostisteemi

(kui esinesid lahknevused HK ja EMSR andmetes). Valimi tdpsemat moodustamist kirjeldab

joonis 4.

» vidrarenditega stindinud laste kohta;

Piring Raseduse Infostisteemi ja Eesti Haigekassa infostisteemi:

» emade kohta, kellel toimus raseduse katkestamine voi kellele teostatud raseduse katkestamine
meditsiinilistel ndidustustel 12.—22. rasedusenddalal (12 nadalat+0 pieva—21. nddal+6 pideva);
* emade kohta, kellel teostati loote invasiivne uuring ja geneetiline uuring raseduse ajal.

n=13 381

h 4

Raseduse Infosiisteemi ja Eesti Haigekassa
infostisteemi andmete linkimine ja duplikaatide
eemaldamine

Y

Y

Siinnieelselt potentsiaalselt avastatavad
védrarendite juhud ehk rasked védararendid
n =602

Stinnijargselt avastavate vairarendite juhud ehk
kerged viadrarendid
n=2_874

Eesti Haigekassa infosiisteem
n= 568

Raseduse Infosiisteem

n=34

Diagnoosid lahknesid
(stinnijérgselt tipsustunud) voi
kattusid mdlemas
infostisteemis
n=243

A 4

™ Esitatud lisa paring haiglate infostisteemi diagnoosi

tdpsustamiseks

Kaikide siinnieelselt potentsiaalselt avastavate
vadrarendite juhtudel tapsustati lisaparingus ka
diagnoosi plistitamise aeg

Joonis 4. Uuringuvalimi moodustamise voodiagramm.
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Andmed saadi elektroonsel kujul, andmete edastamiseks kasutati kripteeritud faile. HK
ning EMSR saadud andmed koondati tihtsesse tabelisse ning puhastati duplikaatidest. Juhtudel,
kui erinevatest allikatest saadud andmetes tekkisid lahknevused RHK-10 koodide osas, esitati
paring raviasutuste andmebaasidesse.

HK péringus esitatud uuringute nimetused olid jargnevad: 66816 loote v6i surnult sindinu
lahang ja histoloogiline uuring, 66814 lahang histoloogilise uuringuga, 66815 lahang koos
histoloogilise uuringu ja erivarvimistega, sealhulgas kiiruuringud, 66622 kromosoomianalus
amnionist, 66623 kromosoomianalliis koorionist, 66624 kromosoomianaluis nahast, 66625
interfaasi FISH-analiiis amnionist, 66626 interfaasi FISH-analuts koorionist, 66627 metafaasi
FISH-analliis amnionist, 66628 metafaasi FISH-anallius koorionist, 66636 submikroskoopiline
kromosoomianaliiis. Paringute tapsem Kirjeldus on vélja toodud tabelis 3.
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Tabel 3. Paringute kirjeldused

Andmeallikas

Kdik aastal 2020 Eestis sindinud lapsed ja
naised kellel on raseduse
katkemine/katkestamine 12.—-22.
rasedusnadalal

Kdik vaararenditega sindinud lapsed, aborteerunud looted ja naised kelle
lootel on avastatud vaararend

Eesti Haigekassa

— péringut ei teostatud

— lapse ja naise isikukood

— tervishoiuasutus

— RHK-10 diagnoosikood Q00-Q99 (KV-id, deformatsioonid ja KA-ad)

— RHK-10 diagnoosikood P05, P35, P37, P95, P96 (perinataalperioodis tekkivad
teatavad seisundid)

— tervishoiuasutus ja kdik diagnoosid, kellel on vahemalt iks RHK-10
diagnoosikood 035, 036, 028.3, 028.4, 028.5, 028.8, 028

— isikukood ja tervishoiuasutus ja kdik diagnoosid kui on olemas raviteenuste
koodid 66816, 66814, 66815, 66622, 66623, 66625, 66626, 66627, 66628, 66636

Raseduse Infostisteem:
Eesti Meditsiiniline
Slnniregister

— ema stinnikuupdev

— ema, isa ja lapse isikukood

— sunnituse kuupéev

— slinnieelne diagnostika ja lapse sugu

— ema raseduspuhused riskitegurid

— uuringud, ravi ja diagnoosid

— raseduse kestus stnnituse hetkel ja sindinud
laste arv

— platsentatsiooni tdp

— mitmikute puhul jarjekorra taht

— laps siindis elusalt/surnult (surma kuupéaev)

— ema, isa ja lapse slinnikuupdev

— RHK-10 diagnoosi kood Q00—Q99 stinnikaardil

— isikukood

— siunnituse kuupéev ja siinnieelne diagnostika

— ema raseduspuhused riskitegurid, uuringud ja ravi

— diagnoosid (sealhulgas kaasnevad haigused)

— raseduse kestus stinnituse hetkel ja siindinud laste arv
— platsentatsiooni tiilip

— mitmiku puhul jérjekorra taht

— lapse sugu ning kas laps siindis elusalt vdi surnult (surma kuupaev)
— véaararendid (kombineeritud véérarend)

— lapse muud diagnoosid

Raseduse Infosiisteem:
Raseduse katkemise ja
katkestamise register

— ema sunnikuupéev

— ema isikukood

— raseduse katkestamise/katkemise kuupéev

— raseduse kestus katkestamise /katkemise hetkel
— RHK-10 koodid ja abordi liik

— Diagnoosikood Q00-Q99, 028.3, 028.4, 028.5, 028.8, 028.9, 035, 036
— ema stinnikuupéev ja isikukood

— raseduse katkestamise /katkemise kuupéev ning raseduse kestus hetkel

— abordi liik

— RHK-10 koodid.

Haiglate andmebaas

— kui andmebaaside linkimisel tekkis lahknevusi, siis esitati paring haiglatesse isikup6hiselt eelloetletud diagnoosikoodide pdhjal.

— lapse vanus diagnoosi saamisel

26




4.1.1 Andmete jaotus ning valimi koostamise ajaline maaratlus

Andmed analudsitavate vaararendite kohta jaotati stinnieelse avastamise potentsiaali jargi:
1. sunnieelselt potentsiaalselt avastatavad vadrarendid ehk tinglikult rasked vaararendid;

2. sunnijargselt avastatavad vaararendid ehk tinglikult kerged vaararendid.

Sunnieelselt potentsiaalselt avastavate ehk raskete vaararendite hulka liigitati anomaaliad,
mis on loetletud EUROCATI andmebaasis jargnevalt: ajupatoloogiad, huule- ja suulaeldhed,
kopsu ja trahhea anomaaliad, stiidamerikked, munasarjatsiistid ja muud looteea kasvajad,
seedetrakti anomaaliad ning kromosoomianomaaliad (vt lisa 1).

Sunnijérgselt avastavate ehk kergete vaararendite alla liigitati: keelekida, kriptorhism ja
muud suguelundite véaararendid, veresoonteanomaaliad, silmapatoloogiad, skeletiga seonduvad
vadrarendid. Lisaks koostati ja tehti kokkuvdte erinevate perinataalperioodi infektsioonidest
ning alkoholist pdhjustatud kahjustuste kohta (vt peatlkk 5.4).

Sunnieelselt potentsiaalselt avastavate ehk raskete vdararendite puhul oli diagnoosi
plstitamise ajaliseks piiranguks kuni 1 kuu pérast lapse sindi. Potentsiaalselt ultrahelis
avastavate vaararendite korral esitati paringud haiglate infoslisteemi ja tapsustati diagnoosi
plstitamise aeg. Vélja arvati lapsed, kellel vaararend diagnoositi hiljem kui 1 kuu pérast stindi.
Valimist jaeti vélja juhud, kui laps stindis vOi raseduse katkemine/katkestamine toimus enne 1.
jaanuari aastal 2020 ja hiljem kui 31. detsember 2020 (vt joonis 5).

Kergete véararendite puhul (nt keelekida, kaasasundinud neevus jt) ei esitatud paringut
raviasutustesse ning HK andmebaasist saadud andmete péhjal ei olnud v@imalik tapsustada
vadrarendi avastamise aega. Seetdttu sisaldab kergete vaararendite andmestik ka neid
véérarendeid, mis ei olnud avastatud stnnil, kuid diagnoositi hiljem, lapse arengu kéigus (nt
kaasastindinud neevus, kranioslinostoos, kdristriidor jt). Kuna paring teostati aastal 2020
sindinud laste kohta, siis osadel juhtudel oli slindinud laps sunnijargselt vaatluse all
monepéevaselt kuni peaaegu 12 kuu vanuseni. Ekspositsiooniaeg diagnoosi saamiseks erines

uuringusse kaasatud lastel ning see voi tekitada levimuse hindamisel ebatdpsust.
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VAATLUSPERIOOD

2020 2021
diagnoos tulem
laps 1 = jdab sisse
diagnoos tulem
laps 2* jaib vilja
diagnoos tulem
laps 3 jdab sisse
diagnoos  fulem
laps 4 T_‘ jaab sisse
diagnoos tulem
laps 5* jdab viilja

* Jaab vuringust vélja kuna diagnoosimine toimus vaatlusvilisel perioodil

Joonis 5. Sunnieelselt potentsiaalselt avastatavate vadrarendite juhtude levimusuuringusse
kaasamise skeem. Diagnoos nditab, millal v&ararend raseduse jooksul avastati. Tulemiks on
raseduse 16pe, milleks voib olla: a) vaararendiga lapse slind, sealhulgas juhud, kui vaararend on
diagnoositud esimese kuu jooksul peale siindi, b) raseduse katkemine/katkestamine enne 22.
rasedusnadalat.

4.2 Andmete tootlemine

Esialgse andmeparingu tulemusena saadi fail Eesti Haigekassast, milles oli 5 008 Kirjet.
Andmed puhastati duplikaatidest, mis tekkisid juhtudel, kui péaringu tulemusena oli lapse
isikukoodil mitu erinevat diagnoosi eraldi vélja toodud v@i diagnoosid olid lapsel saadud
erinevates raviasutustes. Kuna sunnijargselt avastatavate vaararendite puhul tépsustavaid
paringuid ei teostatud, pole detailsemat lahknemiste p&hjuste jaotumist véimalik Kirjeldada.

Andmete lihtsamaks mdistmiseks lisati ka RHK-10 koodidele tdhendused. Sama tehti ka
EMSR andmetega, mille jargselt saadi omavahel linkida mélemast allikast saadud andmed
lapse isikukoodi abil statistikaprogrammi STATA 14.0 abil ihtsesse tabelisse.

Joonisel 6 kirjeldatakse andmete linkimise tulemusi ja lahknemiste pdhjuseid. Skeemile on
toodud vaid stnnijargselt avastatavad kaasastundinud vaérarendid, mida ei ole sunnieelselt
teostatavate uuringutega reeglina voimalik avastada. Sunnijargselt avastavate vaararendite

puhul esitati andmed kirjeldavalt ja edasist paringut ei teostatud.
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andmed olemas Siinniregistris, andmed olemas Stinniregistris andmed olemas Haigekassas,
Haigekassas puuduvad Jja Haigekassas Stinniregistris puuduvad
n=209 n= 100 n=475
, el vajanud stinnijargselt diagnoosid kattusid diagnoos olemas kuid
ravi — Siinniregistrisse jaetud
ravi saadud koheselt peale diagnoosid lahknesid: Ll on
stindi » {ldisem diagnoos on diagnoos leitud peale
. hiljem asendunud ™ sindi: diagnoos saadud
laps surnud voi kolinud —  spetsiifilisema hiljem kui 7 pdeva
diagnoosiga

diagnoos, mida ei hinnatud
stinnil

Joonis 6. Raseduse Infosusteemi ja Eesti Haigekassa andmete linkimise tulemused ja
lahknemiste pdhjused.

Raseduse katkemise ja katkestamise juhtude kohta koostati kaasuurija poolt eraldi
andmetabel. Selles sisaldusid raviarved koikide raseduste katkemiste/katkestamiste kohta,
kokku 14 540 kirjet. Andmed lingiti raseduse katkemise ja katkestamise andmekogust saadud
andmetega, mis sisaldasid ainult raseduse katkestamisi alates 12. rasedusnadalast (n=306).
Lisaks lingiti loeteluga invasiivsed uuringud ning geneetilised ja patoanatoomilised uuringud
(n=2 569). Kolme andmetabeli linkimisel saadi andmetabel, mis sisaldas aastal 2020 12.—22.
rasedusnadalal (12 nadalat + 0 pdeva — 21 nadalat + 6 péeva) katkenud/katkestatud rasedusi ja
loote vadrarendile v6i kromosoomianomaaliale viitavaid raviteenustekoode. Andmetabel
sisaldas 308 kirjet. Kaasaslndinud véé&rarendite tldise levimuse hindamiseks liideti stindinud
laste ja aborteerunud loodete kohta koostatud andmed.

4.2.1 Andmete lahknemisel tekkinud olukordade kasitlus

Potentsiaalselt ultrahelis avastatavate vadrarendite kohta (vt joonis 7) esitati lahknevuste
tekkimisel péring haiglate infoststeemi ja tpsustati (kaasuurijate poolt) 16plik diagnoos koos
vadrarendi diagnoosimise/avastamise ajaga. Parast raviasututest saadud informatsiooni koostati
I6plik andmetabel. Ldpliku tabeli kasitlemisel eraldati vaararendid ajupatoloogiate, huule- ja
suulaeldhede, kopsu ja trahhea anomaaliate, kromosoomianomaaliate, munasarjatsistide,

seedetrakti anomaaliate ning siidamega seotud véararendite kaupa.
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Haigekassa Haigekassa ja Stinniregister Stinniregister

n=325 n=243 n=34
diagnoos ei kinnitunud diagnoosid kattusid laps surnud
n=138 n =208 " =1
diagnoos saadud hiljem diagnoosid lahknesid diagnoos ei kinnitunud
— kui 1 kuu (stinnijérgselt tipsustunud) n=14
n=37 n=35
« lapse edasine ravi
diagnoos olemas, kuid vélismaal v6i teadmata
%ﬁudub regist;is — + védrarend ei vajanud

> siinnijérgselt ravi

n=150 e 19

Joonis 7. Sunnieelselt potentsiaalselt avastatavate vaararendite juhud.

Slnnieelselt potentsiaalselt avastavate vadrarendite ehk raskete véararendite
andmetabelisse jaid sisse kdik lapsed, nii elusalt kui surnult stindinud, kes said kaasasundinud
vaérarendi diagnoosi sunnil voi kuni 1 kuu vanuselt. Andmetabelisse jéeti sisse ka ultrahelis
mitteavastatav vaararendi diagnoos, kui see esines koos raske véaararendiga, kuid uldise
levimuse hindamisel ei arvestatud teda kombineeritud véararendina (nt stdamerike ja
keelekida, kasitlus vélja toodud 4.2.2). Raske véérarend, mis diagnoositi hiljem kui 1 kuu

vanuselt, arvati andmetabelist valja.

4.2.2 Erijuhtude kasitlemine

Erinevad erijuhtude késitlused:

e Kui lootel/lapsel esines tdsine vaararend ning kerge vaararend (nt stidamerike ja
keelekida), siis tldise levimuse hindamisel oli tegemist isoleeritud va&rarendiga ning
neid arvestati eraldi (ainult sidamerike). Keelekida esinemissageduse hindamisel on
juhtum sisse vdetud (nt stidamerike ning keelekida).

o Kui lootel/lapsel esines 2 rasket vadrarendit, siis on juhtu ké&sitletud kui kombineeritud
riket (nt sidame ja neeruvaararend). Mitut elundkonda haaravate vaararendite hulka
kuulusid RHK-10 jérgi liigitatud diagnoosid Q87 (mitut elundkonda hdlmavad muud
tapsustatud kaasasundinud vaararendi sundroomid), mille korral on sageli tegemist
mitme mikroanomaalia koosesinemisega ja mille pdhjuseks on kromosoomianomaalia
vOi haigusseoseline geeni variant.

e Kui lootel/lapsel esines kromosoomianomaalia vO6i monogeenne haigus ainsa

diagnoosina ning kaasaslindinud véadararendit ei kirjeldatud, siis on see arvestatud
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uldisesse véararendite ja kromosoomianomaaliate levimusse. Kindlat organsisteemi
haaravate vaararendite levimuses neid kaasatud ei ole.
e Kui kromosoomianomaalia korral esines vadrarend, siis on see juhtum arvestatud

vaararendite hulka sdltumata véararendi raskusest.

4.3 Andmeanaltits levimuse hindamiseks

Andmeanalidsis hinnati levimust jargnevate valemite abil (KV tahistab kaasastindinud

vaérarendit):

Kdik véaararendiga stindinud lapsed (elusalt, surnult)
K@ik Eestis stindinud lapsed (elusalt, surnult)

KV SUNNILEVIMUS = x 100

Kdik véararendiga stindinud lapsed (elusalt, surnult) ja
véaérarendiga aborteerunud looted péarast raseduse kestust 12
KV ULDLEVIMUS = nédalat 0 paeva % 100
Kdik Eestis stindinud lapsed (elusalt, surnult) ja aborteerunud
looted parast raseduse kestust 12 nadalat ja O paeva

Kindlat organsiisteemi haarava vaararendiga
stindinud lapsed (elusalt, surnult)
K®dik Eestis stindinud lapsed (elusalt, surnult)

ORGANSUSTEEMI KV SUNNILEVIMUS =

Kindlat organsusteemi haarava vadrarendiga

stundinud lapsed (elusalt, surnult) ja vaararendiga

aborteerunud looted parast raseduse kestust 12
ORGANSUSTEEMI KV ULDLEVIMUS = nadalat 0 paeva

K@ik Eestis stindinud lapsed (elusalt, surnult) ja

aborteerunud looted péarast raseduse kestust 12

nadalat O p&eva

Véérarendite stinnilevimust Kirjeldati organstisteemide kaupa: lihasluukond, nérvislisteem,
vereringe- ehk kardiovaskulaarne siisteem, hingamisstisteem, seedestisteem, erituselundkond,

suguelundkond.
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Iga organsusteemi haarava véaérarendi korral hinnati raseduse 16pet:

— sinnitusega I6ppenud rasedus (sh elusalt ja surnult siindinud laps)
— katkenud/katkestatud rasedus

Andmeanaludsiks kasutati tabelarvutusprgogrammi MS Excel ja statistikaprogrammi
STATA 14.0, mis véimaldab rakendada erinevaid filtreid ning td6tada suurte andmete hulgaga.
Analulsi meetoditena kasutati kirjeldavaid sagedustabeleid. Esitati esinenud kaasasiindinud
vadrarendite absoluutarvud ja levimuse protsendid koos 95% usaldusvahemikuga. Uuring on
kooskdlastatud Tartu Ulikooli inimuuringute eetikakomiteega, protokollid nr. 319/T-12,
15.06.2020; nr. 333/M-10 18.01.2021; nr 345/M-13 14.06.2021.
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5. Tulemused

Aastal 2020 stindis Eestis 13 073 last, kellest poisslapsi oli 6 674 (51,0%) ning titarlapsi 6 399
(49,0%) (vt tabel 4). Surnult siindinud lapsi oli 30 ja esimesel eluné&dalal suri 5 last (perinataalne
suremus 0,268 %).

Raseduse katkemisi voi katkestamisi tle 12 nddala kestnud raseduste korral oli 308 (2,4%
kdikidest siindidest). Neist 158 juhul diagnoositi lootel kaasasindinud anomaalia. Viis rasedust

katkestati emapoolsetel naidustustel (kasvaja, pstihhiaatriline haigus).

5.1 Ultrahelis potentsiaalselt avastatavad vaararendid

Eesti Haigekassa ja Raseduse Infosiisteemi saadud andmete pdhjal esines 602-1 lapsel raskem
kaasastindinud vaararend, peale tdpsustavat paringut haiglate infoststeemi saadi 386 last, kellel
esines ultrahelis potentsiaalselt avastatav vaararend (3,0% 95% CI 2,6-3,2%).

158 juhul (51,3%) diagnoositi loote anomaalia pato-anatoomilise uuringu ja/vdi raseduse
ajal teostatud UH-uuringu voi stinnieelsete geneetiliste uuringute pdhjal.

Sindinud laste ja ule 12. nddala kestnud katkenud/katkestatud rasedusest parit loodete
hulgas esines raskeid anomaaliaid 544 juhul (tldlevimus 4%, 95% CI 3,7-4,4).

Koguvalimi kirjeldus on toodud tabelis 4.

Tabel 4. Aastal 2020 sundinud lapsed (elusalt, surnult) ja katkenud/katkestatud rasedused
Poisid Tudrukud Kokku

Elussiinde 6 653 6 385 13038
Surnult stinde 19 11 30
Varane neonataalne suremus 2 3 5
Kokku 6674 6 399 13073
Slnnieelselt potentsiaalselt avastatav 197 189 386
kaasasindinud vaararend

Sunnijargselt potentsiaalselt avastatav 503 371 874
kaasasindinud vaararend

Raseduse katkemine voi katkestamine 308
Neist vaararend, kromosoomianomaalia vdi 158

monogeenne haigus

Katkestatud raseduste hulgas leiti vadrarend voi patoloogiline leid UH-s (nt kaksik-
kaksikule tranfusioonisiindroom, hidrops vm) 59 juhul, neist 28 korral avastati lootelt
kromosomianomaalia vOi haigusseoseline geenimutatsioon (vt joonis 8). Geneetiline pdhjus

leiti 99-I juhul 158-st (62,5%), neist 28-1 juhul esines loote pato-anatoomilise lahangu ja/voi
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ultraheli uuringu pdhjal vaararend voi patoloogiline leid. 71-st juhust oli 63-I juhul teostatud

lahang ja 8-1 juhul patohistoloogilisel uuringul vdi lahangul struktuurset anomaaliat ei leitud.

Kromosoomianomaalia voi
muu geneetiline patoloogia

59

71 ‘ 28

Viirarend véi muu
patoloogiline leid

Joonis 8. Véararendite ja kromosoomianomaaliate leid katkenud voi katkestatud raseduste
hulgas. Arvesse on voetud ainult need juhud, mille korral on looteuuring teostatud.

Kdikidest katkenud/katkestatud rasedustest, ei teostatud raseduse katkestamise jargselt
geneetilisi uuringuid ega pato-anatoomilist lahangut 80-I juhul (25,9%). 126-1 juhul (40,9%) oli
lahang tehtud, 62-1 ei leitud uuringul vaararendit. Neist omakorda 8-1 juhul avastati
kromosoomianomaalia vGi monogeenne haigus. Uuringule mittesaadetud loodetel vaérarendite
levimust hinnata ei saanud ja seega vaararendite levimus uurimata loodetel jaab teadmata.

Tabelis 5 on vélja toodud t66 peamised tulemused aastal 2020 sunnieelselt potentsiaalselt

avastatavate vaararendite kohta erinevate organsisteemide ldikes.

Tabel 5. Sunnieelselt potentsiaalselt avastavate vaararendite stinni- ja tldlevimused koos 95%
usaldusvahemikuga (ClI)

Stinnilevimus (95% CI1)  Uldlevimus (95% CI)

Lihasluukonna anomaaliad 0,8% (0,06—0,09) 0,8% (0,07-0,1)
Nérviststeemi anomaaliad 0,03% (0,008-0,08) 0,2% (0,1-0,3)
Vereringeelundite anomaaliad 1,5% (1,3-1,7) 1,6% (1,4-1,9)
Hingamissilisteemi anomaaliad 0,08% (0,04-0,1)

Seedeststeemi anomaaliad 0,2% (0,1-0,3) 0,3% (0,02-0,04)
Erituselundkonna anomaaliad 0,7% (0,5-0,8) 0,7% (0,6-0,9)
Suguelundkonna anomaaliad 0,013% (0,05-0,2)*

Mitut elundkonda haaravad KV-id* 0,07% (0,03-0,12) 0,07% (0,03-0,12)
Kromosoomianomaaliad 0,1% (0,04-0,2) 0,7% (0,4-0,7)

*Sunnilevimus titarlaste hulgas
** Kaasasundinud véérarend

Suguelundkonna ning hingamisststeemi anomaaliate puhul puudub tldlevimus, kuna

antud organstuisteemide I0ikes katkenud/katkestatud raseduste hulgas véérarendeid ei esinenud.
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Erinevaid organsisteeme haaravate véararendite ja kromosoomianomaalite ning
monogeensete haiguste levimus stndinud laste hulgas on toodud joonisel 9 ja ile 12. nédala
kestnud raseduste katkemised ja katkestamised joonisel 10.

Narvististeem N 4
Suguelundkond ™ 8
Mitut elundkonda haaravad # 9
Hingamiselundkond ®& 10
Kromosoomianomaaliad ja monogeensed haigused s 21
Kombineeritud s 35
Seedeelundkond I 45

Organsisteemid

Erituselundkond I 72
Lihasluukond ms 92
Vereringesisteem I 165

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Vadrarendi diagnoosi saanud laste arv

Joonis 9. Sunnieelselt potentsiaalselt avastatavate vadrarendite ja kromosoomianomaaliatega
stndinud lapsed (elusalt ja surnult) aastal 2020 Eesti Haigekassa, Raseduse Infosusteemi ja
haiglate infosusteemi andmetel.

Organsisteemide jargi sundis kdige rohkem vadrarendiga lapsi sldame- ja
vereringesusteemi anomaaliatega (1,5%, 95% CI 1,2-1,7), neile jargnesid lihasluukonna
anomaaliad (0,8%, 95% CI 0,7-0,9) ja erituselundkonna anomaaliad (0,7%, 95% CI 0,5-0,8).
Seedeslsteemi anomaaliaid esines 45-1 lapsel (0,2%, 95% CI 0,2-0,4), kombineeritud
vadrarendeid 35-I lapsel (0,2%, 95% CI 0,2-0,4), ja hingamisslsteemi anomaaliaid kiimnel
lapsel (0,1%, 95% CI 0,03-0,1). Suguelundkonna, narvislisteemi vaararendeid ja mitut

elundkonda haaravaid véararendeid esines kdige vahem, nende levimus jdi alla 0,07%.
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Erituselundkond B 5
Kombineeritud I 9
Lihasluukond s 12

Monogeensed haigused N 13

Seedeelundkond N 14

Muu P 15

Organsisteemid

Vereringesiisteem [N 18
Narvisiisteem I 18
Kromosoomianomaaliad I 86

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Véaararendi t6ttu katkestatud raseduste arv

Joonis 10. Katkestatud rasedused Eestis aastal 2020 organstisteemide vadrarendite kaupa Eesti
Haigekassa, Raseduse Infoslisteemi ja haiglate infostisteemi andmetel.

Meditsiinilistel ndidustustel katkestatud raseduste seas (n=158) esines kbige rohkem
kromosoomianomaaliaid n=86 (54%, 95% CI 43,5-67,2), lisaks esines 19-1 lootel
haigusseoselise geenikandlus (nt Duchenne lihasdiistroofiaga seonduv geenimutatsioon).
Nérvi- ja vereringeslisteemi anomaaliaid esines katkestatud raseduste hulgas vordsel mééral
(11%, 95% CI 6,8-18). Neile jargnesid seedestisteemi anomaaliad (8%, 95% CI 4,8-14,9),
lihasluukonna anomaaliad (6%, 95% CI 3,9-13,3) ja erituselundkonna anomaaliad (3%, 95%
Cl 1,0-7,4). Kombineeritud vaararendeid esines katkestatud raseduste seas 9-1 juhul (lootel
esines mitut erinevat elundkonda haarav vaararend).

Muude raseduse katkestamise hulka kuulusid tdpsustamata varajane loote kasvu peetus,
mida leiti viiel lootel (3%, 95% CI 1,0-7,4), viiel lootel diagnoositi hiidrops ehk vesitdbi (3%,
95% CI 1,0-7,4), vere- ja vereloomeelundite kasvajad avastati kahel lootel (1%, 95% CI1 0,01—
5), kaksikutelt kaksikutele verellekande sindroom samuti kahel rasedusel (1%, 95% CI 0,01-
5), uhel lootel esinev monogeenne ainevahetus hairet péhjustav haigus (0,6%, 95% CI 0,01-
4,0) ja uhel tdpsustamata vaararend (0,6%, 95% CI 0,01-4,0).

Erinevalt sindinud lastest ei olnud hingamisslisteemi ning suguelundkonna anomaaliaid

raseduse katkestamise pohjuseks.
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5.1.1 Lihasluukonna anomaaliad

Lihasluukonna anomaaliatega stindis 92 last (0,7%), kellest 56 olid poisid ja 49 tidrukud. Kuuel
lapsel esines vadrarend kombineerituna mone teise anomaaliaga, 86-I lapsel esines vaararend
isoleerituna.

Katkestatud raseduste hulgas esines lihasluukonnaga seotud anomaaliaid 12-1 lootel
(7,6%). Katkenud ja katkestatud raseduste korral esinenud vaararendid olid enamjaolt tdsise
prognoosiga sundiva lapse elule ja arengule (nt letaalne lihikasv, suurte toruluude vdi lilisamba
deformatsioonid). Kolmel juhul oli lootel diagnoositud koorionbiopsial v6i amniotsenteesil
saadud materjalist haigusseoseline muutus raske lihasluukonna haigusega (Duchenne
lihasdustroofia, kongenitaalne miiopaatia) ning need rasedused katkestati. Kahel juhul kolmest
loote pato-anatoomilisel uuringul vadrarendeid ei tuvastatud. Degeneratiivsete lihashaiguste
korral ei ole anatoomilised muutused loote eas tuvastatavad.

Lihasluukonnaga seotud anomaaliate Uldlevimus sundinud laste ja aborteerinud loodete
hulgas on 0,8%. Lihasluukonnaga seotud anomaaliate levimus RHK-10 koodide alusel on valja
toodud tabelis 6.
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Tabel 6. Lihasluukonna anomaaliad, andmed Eesti Haigekassast, Raseduse Infosiisteemist ja
haiglate andmebaasidest 2020. aastal

Vaararend Sundinud lapsed Raseduse  Uldlevimus
RHK-10 jérgi I0pe < 22 %
nad
Poisid/ Kokku* Sunni-
Tudrukud levimus
%
Q66.0 Pist-sissepdodrdjalg 9/11 20 (2) 0,152 1 0,157
Q66.1 0 Kand-sissep6dérdjalg 3/1 4 0,031 0 0,030
Q66.2 Sissepdordpoid 9/10 19 0,145 0 0,142
Q66.3 Jalgade sissep0drd— 2/2 4 0.031 0 0.030
deformsused
Q66.4 Kand-véaljaptordjalg 6/10 16 0,122 0 0,120
Q66.6 Jalgade valjapdord— 3/2 5 0,038 0 0,037
deformsused
Q66.8 Jalgade deformsused 3/2 5 0,038 0 0,037
Q66.9 Jalgade t-ta moonutis 1/2 3(1) 0,023 0 0,022
Q69.0 Lisasorm(-ed) 8/5 13 0,099 0 0,097
Q69.1 Lisapoial (-poidlad) 11 2 0,015 0 0,015
Q69.2 Lisavarvas (-varbad) 5/1 6 0,046 0 0,044
Q70.0 Luuliitega liitsdrmed 1/0 1 0,008 1 0,015
Q70.2 Luuliitega liitvarbad 1/0 1 0,008 0 0,007
Q70.4 Hulgiliitsdrmsus, -varbasus 1/1 2 0,015 0 0,015
Q70.8 Liitsérmsus, -varbasus 0/0 0 0 1 0,007
Q71.3 Kée ja sérme(de) 0/0 0 0 1 0,007
puudumine
Q71.8 Ulajaseme(te) muud 1/0 1 0,008 0 0,007
taandpuuded
Q75.8 Kolju- ja ndoluude muud 0/0 0 0 1 0,007
vaararendid
Q77.1 Letaalne luhikasv 0/0 0 0 1 0,007
Q77.4 Akondroplaasia 1/0 1(0) 0,008 0 0,007
Q77.8 Osteokondrodiisplaasia 0/0 0 0 1 0,007
toruluude ja ltlisamba
kasvupuuetega
Q77.9 T-ta osteokondrodisplaasia 0/0 0 0 1 0,007
toruluude ja lilisamba
kasvupuuetega
Q78.9 T-ta osteokondrodiisplaasia 0/0 0 0 1 0,007
Q79.8 Lihasluukonna muud 0/0 0 0 1 0,007
vaararendid
G71.0 Lihasdustroofia** 0/0 0 0 2 0,015
G71.2 Kaasasuindinud miiopaatiad 0/0 0 0 1 0,007
**
KOKKU 55/48 103 0,8% 12 0,8%

*Sulgudes on toodud vastsundinute arv, kellel esines vaararend kombineeritult koos mdne teise
anomaaliaga.

**|_ootel esines haigusseoseline muutus geenis, mis seondub konkreetse haigusega, vaararend
stinnil/raseduse katkestamise ajal vdis olla véhe valjendunud véi puududa.

T-ta, Tapsustamata
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5.1.2 Narvislsteemi anomaaliad

Nérvistusteemi anomaaliatega sundis 4 poisslast (0,03%), neist kahel esines véararend
kombineerituna teise anomaaliaga. Uhel poisslapsel esines nérvisiisteemi anomaaliale
(mdhnkeha vaararend) lisaks haigusseoseline muutus TBCD geenis.

Katkestatud raseduste hulgas esines nérvisusteemi anomaaliaid 18-1 lootel (11,4%).
Reeglina on stinnieelselt avastatud nérvististeemianomaaliad tdsise prognoosiga sundiva lapse
elule, mistdttu pere valib enamikel juhtudel raseduse katkestamise. Naiteks anentsefaalia ja
enamik holoprosentsefaalia variante on eluks sobimatud vaararendid. Lulisambaldhestuse (nn
spina bifida) korral esineb sageli raske neuroloogiline puue, eriti kui defekt paikneb lilisamba
kaela ja rinna osas vOi on vaga ulatuslik. Sellega kaasneb aju ja/vGi ajukelme véljasopistus.
Uhel juhul oli tegemist mutatsiooniga FLNA geenis ning thel juhul esines 13. kromosoomi
trisoomia (Patau stindroom).

Nérvisusteemi anomaaliate Uldlevimus sindinud laste ja péarast 12. rasedusnadalat
I6ppenud raseduste hulgas oli 0,2%. Narvisiisteemiga seotud anomaaliate levimus RHK-10
koodide alusel on valja toodud tabelis 7.

Tabel 7. Nérviststeemi anomaaliad, andmed Eesti Haigekassast, Raseduse Infostisteemist ja
haiglate andmebaasidest 2020. aastal

Véaararend Sundinud lapsed Raseduse  Uldlevimus

RHK-10 jargi Poisid/ Kokku* Sinni-  10pe <22 %
Tudrukud levimus % nad

Q00 Anentsefaalia 0 0 0 2 0,015

Q01.8 Muude paikmete 0 0 0 1 0,007

ajusong

Q03.9 Tapsustamata 0 0 0 3 0,022

hiidrotsefaalia

Q04.0 Mdhnkeha 2/0 2(2) 0,015 4 0,045

vaararendid

Q04.2 Holoprosentsefaalia 0 0 0 2 0,015

Q04.6 Peaaju tsiistid 1/0 1 0,008 1 0,015

Q04.8 Peaaju muud 1/0 1 0,008 3 0,030

vadrarendid

Q05 Lulisambal&hestus 0 0 0 1 0,007

Q05.3 Sakraalne 0 0 0 1 0,007

lilisambalBhestus

hidrotsefaaliaga

Q05.7 Lumbaalne 0 0 0 3 0,022
lilisambalBhestus

hiidrotsefaaliata

KOKKU 4/0 4 0,03% 21 0,2%

*Sulgudes on toodud vastsundinute arv, kellel esines véaararend kombineeritult koos mdne teise
anomaaliaga
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5.1.3 Vereringeelundite anomaaliad

Slidame ja suurte veresoonte anomaaliaid esines kdikidest kaasastindinud anomaaliatest kdige
rohkem. Kokku stindis vereringeelundi anomaaliaga 165 last (1,25%), kellest 91 olid tiidrukud
ning 74 poisid. Kdige sagedasem véararend oli vatsakeste vaheseina defekt (n=117). 13-l lapsel
esines vaararend kombineerituna teise anomaaliaga, sealhulgas neljal lapsel diagnoositi
kromosoomianomaalia: Noonani sundroom (muutus SOS1 geenis), HBA1l ja HBA2 geeni
deletsioon, deletsioon 18. kromosoomis ja 16. kromosoomis.

Katkestatud raseduste hulgas esines vereringesiisteemi anomaaliaid 18-l lootel (11,4%),
neist Uheksal esines kromosoomianomaalia: 3 juhul oli tegemist 21. kromosoomi trisoomiaga
(Down stindroom), 1 juhul triploidiaga (69XXX), 1 juhul sugukromosoomia monosoomiaga
(Turneri sundroom), 1 juhul deletsiooniga 16. kromosoomis, 1 juhul oli deletsioon 6.
kromosoomis ja 2 juhul 22. kromosoomis. Enamike sunnieelselt diagnoositud
kromosoomianomaaliate (eelkdige Downi, Edwardsi ja Turneri stindroom) tdttu katkestatud
raseduste jargselt loote pato-anatoomist uuringut ei tehtud (68 juhul 78st) ja seega jdid
voimalikud véararendid diagnoosimata.

Vereringesusteemi anomaaliate tldlevimus siindinud laste ja pérast 12. rasedusnadalat
I6ppenud raseduste hulgas oli 1,6%. Vereringeelundite anomaaliate levimus RHK-10 koodide

alusel on vélja toodud tabelis 8.
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Tabel 8. Vereringeelundite anomaaliad, andmed Eesti Haigekassast, Raseduse Infosiisteemist ja
haiglate andmebaasidest 2020. aastal

Véaararend Sundinud lapsed Raseduse Uldlevimus
RHK-10 jargi Poisid/ Kokku*  Stnni-  10pe <22 %
Tudrukud levimus nad
%

Q20.1 Paaris &ravooluavaga parem 0 0 0 1 0,007

vatsake

Q20.3 Diskordantne vatsakese-arteri 4/3 7(1) 0,054 3 0,075

thendus

Q20.5 Diskordantne kodade- 0/1 1 0,008 0 0,007

vatsakeste Uhendus

Q20.8 Sudamekambrite ja -Uhenduste 0 0 0 1 0,007

vadrarendid

Q21.0 Vatsakestevaheseina puue 50/67 117 (6) 0,895 6 0,919

Q21.1 Kodadevaheseina puue 9/6 15 (2) 0,115 1 0,120

Q21.2 Kodade-vatsakeste vaheseina 1/3 4(1) 0,031 0 0,030

puue

Q21.3 Fallot' tetraad 3/1 4 0,031 1 0,037

Q22.1 Kopsuarteriklapi 1/4 5 0,038 1 0,045

kaasastindinud stenoos e kitsenemus

Q23.0 Aordiklapi kaasastndinud 1/1 2 0,015 1 0,022

stenoos

Q23.1 Aordiklapi kaasastindinud 5/5 10 (1) 0,076 0 0,075

puudulikkus e insufitsients

Q23.3 Mitraalklapi kaasasundinud 0/1 1 0,008 0 0,007

puudulikkus e insufitsients

Q23.4 Hipoplastilise vasaku 1/0 1 0,008 4 0,037

stiidamepoole siindroom

Q23.8 Aordi- ja mitraalklapi muud 0/2 2 0,015 0 0,015

KV-id**

Q24.0 Dekstrokardia 1/0 1) 0,008 0 0,007

Q24.2 Kolmekojaline stida 1/0 1) 0,008 0 0,007

Q24.8 Sudame muud tépsustatud 0/1 1 0,008 0 0,007

vaararendid

Q24.9 Sudame tapsustamata 0/1 1 0,008 0 0,007

vadrarend

Q25.1 Aordiahend e -koarktatsioon 6/2 8 0,061 1 0,067

Q25.3 Aordikitsenemus e -stenoos 11 2 0,015 0 0,015

Q25.4 Aordi muud KV-id** 3/1 4 0,031 1 0,037

Q25.6 Kopsuarteri kitsenemus e 1/0 1 0,008 2 0,022

stenoos

Q25.7 Kopsuarteri muud véaararendid 1/0 1 0,008 1 0,015

Q25.8 Suurte arterite muud 0/1 1 0,008 0 0,007

vadrarendid

Q26.2 Téielik kopsuveenide tGihenduse 0/1 1 0,008 0 0,007

anomaalia

Q26.8 Suurte veenide muud KV-id** 0 0 0 1 0,007

KOKKU 89/102 191 1,5% 25 1,6%
* Sulgudes on toodud vastsiindinute arv, kellel esines vaddrarend kombineeritult koos mdéne teise
anomaaliaga

** Kaasasindinud vaararend
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5.1.4 Hingamissusteemi anomaaliad

Hingamisslsteemi anomaaliatega diagnoositi 10 last (0,076%). Viiel lapsel esines vé&rarend
isoleerituna, viiel kombineerituna koos teiste véararenditega, kellest kahel diagnoositi
kromosoomianomaalia. Uhel juhul kaasnes aju arenguanomaalia ja haigusseoseline muutus
TBCD geenis ja teisel juhul siidameanomaalia ja haigusseoseline muutus SOS1 geenis.
Katkestatud raseduste hulgas hingamisslsteemi anomaaliaid ei esinenud.

Hingamissisteemi anomaaliate sunnilevimus stndinud laste (elusalt, surnult) hulgas oli
0,08%. Hingamislsteemi anomaaliate levimus RHK-10 koodide alusel on vélja toodud tabelis
9.

Tabel 9. Hingamisslisteemi anomaaliad, andmed Eesti Haigekassast, Raseduse Infoslisteemist
ja haiglate andmebaasidest 2020. aastal

Sundinud lapsed

Vaararend Poisid/Tludrukud Kokku* Sinni-
RHK-10 jargi levimus %
Q32.0 Hingetorupehmestus 1/0 1) 0,008
ehk trahheomalaatsia

Q32.2 Kopsutorupehmestus 0/1 1(2) 0,008
ehk bronhomalaatsia

Q33.0 Tsustiline kops 3/0 3 0,023
Q33.2 Kopsu sekvestrumine 0/2 2 0,015
Q33.6 Kopsu vaeg- ja 2/0 2(2) 0,015
vaarmoodustus

Q34.1 Keskseinandi 0/1 1(0) 0,008
kaasaslindinud tsiist

KOKKU 6/4 10 0,08%

*Sulgudes on toodud vaststundinute arv, kellel esines vaararend kombineeritult koos méne teise
anomaaliaga

5.1.5 Seedeslisteemi anomaaliad

Seedesusteemi anomaaliaid esines 45-1 lapsel (0,3%). Kimnel lapsel esines vadrarend
kombineerituna mdne muu anomaaliaga, nendest kahel esines ka kromosoomianomaalia.
Molemal lapsel diagnoositi Beckwith-Wiedemenni stindroom, mille pdhjuseks on 11.
kromosoomi metulatsioonihéire.

Katkestatud raseduste hulgas esines seedesiisteemi anomaaliaid 14 lootel, neist kolmel
esines lisaks ka teisi vaararendeid, sealhulgas Uhel juhul oli tegemist 21. kromosoomi
trisoomiaga (Downi stiindroom).

Seedesusteemi anomaaliate Gldlevimuseks saadi 0,3%. Seedeslsteemi anomaaliate

levimus RHK-10 koodide alusel on vélja toodud tabelis 10.
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Tabel 10. Seedesusteemi anomaaliad, andmed andmed Eesti Haigekassast, Raseduse
Infosusteemist ja haiglate andmebaasidest 2020. aastal

Véaararend Sundinud lapsed Raseduse  Uldlevimus
RHK-10 jargi I6pe < 22 %
nad
Poisid/ Kokku* Sanni-
Tudrukud levimus
%
Q39.1 Trahheo-6sofageaalse fistuliga 1/0 1() 0,008 0 0,007
soogitoruavausetus
Q35 SuulaelBhestus** 3/4 7(4) 0,053 1 0,061
Q36 Huuleldhestus** 2/1 3(1) 0,023 0 0,022
Q37 Huule-suulaelGhestus** 3/5 8(1) 0,061 3 0,082
Q40.0 Hipertroofiline lukuti- ehk 4/3 7 0,054 0 0,052
stenoos
Q40.1 Kaasasiindinud 0 0 0 1 0,007
sodgitorulahisong
Q41.0 Kaksteistsdrmiku puudumine, 2/0 2 0,015 0 0,015
asteesia ja stenoos
Q41.1 Tlhisoole puudumine, atreesia 0/1 1 0,008 0 0,007
ja stenoos
Q41.2 Niudesoole puudumine, 1/0 1 0,008 0 0,007
atreesia ja stenoos
Q42.0 Pérasoole puudumine, atreesia 0 0 0 1 0,007
ja stenoos fistuliga
Q42.3 Péraku kaasasiindinud 0 0 0 1 0,007
puudumine, atreesia ja stenoos fistulit
Q42.8 Jamesoole muude osade 0 0 0 1 0,007
kaasastindinud puudumine, atreesia ja
stenoos
Q43.1 Hirschsprungi tobi 0/1 1 0,008 0 0,007
Q43.3 Soolekinnistite KV-id*** 1/1 2 0,015 1 0,022
Q43.8 Soolte muud tapsustatud 0 0 0 1 0,007
véararendid
Q44.0 Sapipdie tekkimatus, 0/1 1 0,008 0 0,007
moodustumatus ja vaegmoodustus
Q44.2 Sapijuhade avausetus 0/1 1 0,008 0 0,007
Q44.7 Maksa muud KV-id*** 2/0 2 (1) 0,015 0 0,015
Q79.2 Nabasong e eksomfalus 2/1 3(1) 0,023 3 0,045
Q79.3 Gastroskiis 1/1 2(1) 0,015 1 0,022
KOKKU 14/10 24 0,2% 14 0,3%

* Sulgudes on toodud vastsiindinute arv, kellel vadrarend esines kombineeritult koos méne teise

anomaaliaga

** Sisse on arvestatud ka kdik alapeattkid

*** Kaasasundinud vaararend
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5.1.6 Erituselundkonna anomaaliad

Erituselundkonna anomaaliatega sundis 72 last (0,55%), kellest 28 olid ttdrukud ja 44 poisid.
Neljal lapsel esines véararend kombineerituna méne muu anomaaliaga. Katkestatud raseduste
hulgas esines erituselundkonnaga seotud anomaaliaid viiel lootel (1,9%), kellest kolmel esines
lisaks ka muu vaararend, sealhulgas thel juhul tegemist 21. kromosoomi trisoomiaga.
Erituselundkonna anomaaliate tldlevimuseks saadi 0,7%. Erituselundkonna anomaaliate

levimus RHK-10 koodide alusel on vélja toodud tabelis 11.

Tabel 11. Erituselundkonna anomaaliad, andmed Eesti Haigekassast, Raseduse
Infosusteemist ja haiglate andmebaasidest 2020. aastal

Sundinud lapsed Raseduse Uldlevimus

Vaararend Poisid/ Kokku Siunni- 16pe < 22 %

RHK-10 jargi Tudrukud levimus % nad

Q60.0 Uhepoolne 2/2 4 (1) 0,031 1 0,037

neerutekkimatus

Q60.3 Uhepoolne neeru 0/2 2 0,015 1 0,022

vaegmoodustus

Q61.1 Infantiilset tlpi 1/0 1) 0,008 1 0,015

politsistneer

Q61.8 Muu tstistneer 1/2 3 0,023 0 0,022

Q61.9 Tédpsustamata 1/0 1 0,008 0 0,007

tsustneer

Q62.0 Hudronefroos 30/15 45 (1) 0,344 0 0,336

Q62.2 Suurkusejuha 6/4 10 0,076 0 0,075

Q62.5 0/2 2 0,015 0 0,015

Kusejuhakahekordistus

Q62.7 Pdie-kusejuha- 1/0 1 0,008 0 0,007

neeru taandvool

Q63.0 Lisaneer 0/1 1 0,008 0 0,007

Q63.1 Sagarneer, 1/1 2 0,015 1 0,022

liitneer ja hoburaudneer

Q63.2 Véarasetsev ehk 3/4 7(1) 0,054 0 0,052

ektoopneer

Q63.8 Neeru muud 52 7 0,054 1 0,060

tapsustatud KV**-id

Q64.2 Kaasasiindinud 1/0 1 0,008 0 0,007

tagumised kusitiklapid

KOKKU 52/35 87 0,7% 5 0,7%
* Sulgudes on toodud vastsiindinute arv, kellel esines vaararend kombineeritult koos mdne teise
anomaaliaga

** Kaasastndinud vaararend
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5.1.7 Suguelundkonna anomaaliad

Sunnieelselt ultraheliuuringul avastatavatest anomaaliatest leiti munasarja tsusti kaheksal
tatarlapsel (0,13 % sundinud titarlastest). Neist kolmel esines véaararend kombineerituna koos
teise patoloogiaga ning viiel esines anomaalia isoleerituna. Katkestatud raseduste hulgas
suguelundkonna vaararendeid ei leitud.

Neljal juhul diagnoositi stinnieelsete uuringute kaigus sugukromosoomi monosoomia 45
X0 ehk Turneri stindroom, neist thel juhul oli kaanevalt vatsakeste vaheseina defekt. Kdikidel
juhtudel rasedus katkestati. Uhel juhul leiti peetunud rasedusest parineva materjali uuringul

sugukromosoomia trisoomia 47XXY ehk Klinefelteri siindroom (kaasnevate vaararenditeta).

Tabel 12. Suguelundkonna anomaaliad, andmed Eesti Haigekassast, Raseduse Infoslisteemist
ja haiglate andmebaasidest 2020. aastal

Vaararend Sindinud ttdrukud Sunnilevimus
RHK-10 jargi Isoleeritud Kombineeritud tatarlaste hulgas
Q50.1 Arenguline munasarjatsist 5 3 0,13%

5.1.8 Mitut elundkonda haaravad ja kombineeritud vaararendid

Mitut elundkonda haarava vaararendi diagnoosi (RHK-10 klassifikatsiooni jargi Q87) said 9
last (0,069%), neli tddrukut ning viis poissi. Kaoigil lastel esines lisaks ka
kromosoomianomaalia: Prader Willi sindroom (15. kromosoomi metilatsiooni haire), Mébiuse
stiindroom, 3-I juhul Beckwith-Wiedemanni sindroom (11. kromosoomi metilatsioonihdire),
Noonani stindroom (muutus SOS1 geenis), Uhel juhul KBG sundroom (muutus ANKRD11
geenis), Uhel juhul CHARGE stindroom (muutus CHD7 geenis), Ghel juhul Cornelia di Lange
stindroom (muutus NIPBL geenis). Mitut elundkonda haaravate anomaaliate levimus RHK-10
koodide alusel on valja toodud tabelis 13.

Kui lapsel esines mitu tdsist erinevat elundkonda mdjutavat véararendi diagnoosi (nt
siidame vadrarend ning neeru anomaalia) liigitati need kombineeritud véararendite alla.
Kombineeritud véararendiga lapsi oli 35 (stnnilevimus 0,3%). Neist kiimnel esines ka

kromosoomianomaalia.
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Tabel 13. Mitut elundkonda haaravad véérarendid, andmed Eesti Haigekassast, Raseduse
Infosusteemist ja haiglate andmebaasidest 2020. aastal

Sundinud lapsed Raseduse Uldlevimus
Vaararend RHK-10 Poisid/Tudrukud Kokku*  Sunni-  10pe <22 %
jargi levimus nad

%

Q87.0 Peamiselt ndo 1/0 1(1) 0,008 0 0,008
valimust hélmavad
KV**-j siindroomid
Q87.1 Peamiselt Iiihikese 0/3 3(1) 0,022 0 0,022
kasvuga seotud KV**-j
stindroomid
Q87.3 Varajase 3/0 3(2) 0,022 0 0,022

kasvuperioodiga seotud

KV**-i siindroomid

Q87.8 Mujal 1/1 2(2) 0,015 0 0,015
klassifitseerimata muud

tdpsustatud KV**-j

sundroomid

KOKKU 5/4 9 0,07% 0 0,07%
*Sulgudes on toodud vastsundinute arv, kellel esines vaararend kombineeritult koos méne teise
anomaaliaga

** Kaasastindinud vaararend

5.1.9 Kromosoomianomaaliad

Kromosoomi arvuanomaaliaga lapsi slindis aastal 2020 Eestis vaid 1 (47, XXY Klinefelteri
sindroom), kdikide teiste arvuanomaaliate korral (n=77) otsustasid vanemad raseduse
katkestada (vt tabel 13). Erineva kromosoomi struktuurihdiretega lapsi  (deletsioonid,
duplikatsioonid ja muud) sindis 13, rasedus katkes voi katkestati 9-1 juhul. Enamik
kromosoomistruktuuri héireid on tuntud spetsiifiliste stindroomidena. Aastal 2020 stindis kolm
last Beckwick Wiedermanni siindroomiga (imprintingu hdire 11. kromosoomis) ja kahel juhul
oli tegemist 3g mikrodeletsiooniga. Teisi siindroome esines ksikjuhtudel.
Kromosoomistruktuurihdire vdi monogeense haigusega sundinud lastest ligi pooltel
(n=10) oli ultrahelis potentsiaalselt avastatav vadrarend, neist kaks last suri esimese elukuu
jooksul. Uksikute monogeensete haiguste vGi patogeensete geenivariantidega leiti 20-1 juhul,
neist 12-I juhul rasedus katkestati pariliku haiguse tottu (vaérarend esines neist 9-I juhul), thel

juhul loode hukkus.
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Tabel 14. Kromosoomianomaaliad voi haiguselised geenimuutused, andmed Eesti
Haigekassast, Raseduse Infosilisteemist ja haiglate andmebaasidest 2020. aastal

Vaararend RHK-10 jargi Sundinud lapsed  Raseduse Kokku* Uld-
Poisid/Tadruky  10Pe <22 levimus
d nad Y%

Kromosoomianomaaliad

Q90 Downi sundroom (Trisoomia 21) 0 51 (sh 4 51 0,381
stidamerike)

Q91.0-Q91.3 Edwardsi siindroom 0 16 (sh 4 16 0,120

(Trisoomia 18) vaararend)

Q91.4-Q91.7 Patau (Trisoomia 13) 0 1 (sh 1 0,007
vaararend)

Q92.7 Triploidia 0 4 4 0,030

Q93, Q99.8, Q99.9 Autosoomide 10/3 9 26 0,194

strukturaalsed hdired (deletsioonid,

duplikatsioonid)

Q96 Turneri siindroom 0 4 4 0,030

Q98.0 Klinefelteri stindroom karotltp 1/0 1 2 0,015

47 XXY

Monogeensed haigused ja patogeensed geenivariandid

Erinevalt kodeeritud 3/4 13 20 0,15

*Sundinud lapsed ja raseduse katkestamised

5.2 Raseduse I16pe vaararendi korral

Sunnieelselt diagnoositud vaararendi, kromosoomianomaalia v6i monogeense haigusega

sindis kokku 386 last ning katkes/katkestati 158 rasedust. Kromosoomianomaalia vOi

monogeenne haigus diagnoositi 120-1 juhul, neist 99-1 juhul rasedus katkestati (82,5%).

Kromosoomiarvu anomaalia tottu katkestatud rasedusi oli 86 ning stindis 1 laps (Klinefelteri

slindroomiga).

Sarnaselt kromosoomianomaaliatega otsustati rasedus katkestada ka néarvisusteemi

anomaaliate korral (18-1 juhul, 77,8%). Vereringeslsteemi, seedesusteemi, erituselundkonna ja

lihasluukonda haaravate véararendite puhul 16ppesid rasedused enamikel juhtudel siinniga (vt

joonis 11).
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Suguelundkond 8N
Hingamiselundkond KON
Narvisusteem [l

Kombineeritud NS 9

Seedeelundkond SN 14

Erituselundkond 20 5

Kromosoomianomaaliad 1280 86
Monogeene haigus 78 13
Lihas-luukond o2, 12
Vereringestisteen e m—". 18
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m Siinnid (elusalt, surnult) Katkestatud rasedused

Joonis 11. Raseduse 18pe vaararendi korral.

5.3 Sdnnijargselt avastatavad vaararendid

Siinnieelselt mitteavastatavate véaérarendite juhtusid oli tehtud paringute pdhjal kokku 874
(6,7%, 95% CI 6,2-7,1). Joonisel 12 on kirjeldatud HK ja EMSR péringu kdigus saadud

andmeid andmebaasi 16ikes. Diagnooside lahknemise korral nende vaararendite osas diagnoosi

ega diagnoosimise aega tapsustatavat paringut haiglate infoststeemidesse ei tehtud. Kaasati ka

need juhud, kui vadrarendi diagnoos sisaldus ainult Gihest andmebaasist saadud infos.

EESTI HAIGEKASSA
475 100 299
SUNNIREGISTER

Joonis 12. Eesti Haigekassa ja Raseduse Infosusteemi paringu tulemused ultrahelis
mitteavastatavad véaérarendite kohta.
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Keelekidasus diagnoositi 494 lapsel (3,8%, 95% CI 3,6-4,1). Analliisi kdigus selgus, et
keeldekida esinemissageduse poiste ja tudrukute vahel on statistiliselt olulisel mééral erinev
(vastavalt 61,3% ja 38,7%), hii-ruut statistiku vaartuseks 21,73 (p = 0,0001). Kori, ndo voi
kdrva kaasaslindinud vaararendiga stindis 63 last (0,5%, 95% CI 0,4-0,6). KBige rohkem esines
kdrisisinat ehk striidorit (n=27). Silmapatoloogiatega stindis 50 last (0,4%, 95% CI 0,3-0,5),
kdige rohkem diagnoositi pisarajuha stenoosi (n=28). Avatud arterioosjuha RHK-10
diagnoosikoodi (Q25.0) sai kokku 54 last (0,4%, 95% CI 0,3-0,5). Pea ja rindkere
kaasastindinud deformsustega siindis 37 last (0,3%, 95% CI 0,2-0,4), kellest kuuel oli
samaaegselt kaks anomaliat (nt kraniostinostoos ja Kiivaspealisus). Lihasluukonna
kaasastindinud vaararendite ning deformsustega 212 last (1,6%, 95% CI 1,4-1,9). Puusa
kaasastindinud deformsuse diagnoosi osas (Q65) on selgelt eristatavad diagnoosimise
Kriteeriumite erisus erinevate raviasutuse vahel (diagnoosid parinesid valdavalt Uhest Eesti
piirkonnast — Ida-Virumaa), mistottu tldise esinemissageduse hindamine ei ole selle vaararendi
puhul korrektne. Meessuguelundite vaararendi diagnoosi sai 115 last (0,9%, 95% CI 0,7-1,1),
naissuguelundite kaasastindinud anomaaliaga slindis 18 tutarlast (0,1%, 95% CI 0,08-0,2).
Arengulise munasarjatsusti juurde on kaasatud ka need 5 juhtu, mis olid diagnoositud sunnil
vOi 1 kuu jooksul parast sundi (valja toodud ka raskete vaararendite tabelis 12). Naha
kaasastindinud vaararenditega lapsi stindis 88 (0,7%, 95% CI 0,5-0,8), suurem osa enamusel
diagnoositi kaasastindinud mittekasvajaline neevus (n=58). Tdpsemad tulemused on valja
toodud tabelis 14.
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Tabel 15. Slinnijargselt avastavate vaararendite sinnilevimus, andmed Eesti Haigekassast ja
Raseduse Infosiisteemist 2020. aastal

Véararend RHK-10 jargi Poisid/ Isoleeritud/ Kokku Sunni-
Tudrukud Kombineeritud levimus
%
Keele, suu ja neelu muud kaasastindinud anomaaliad
Q38.0, Q38.3. Keele, suu, neelu ja huule muud KV* 5/2 710 7 0,053
Q38.1 Keelekidasus 303/191 322/172 494 3,779
Q38.2. Suurekeelsus ehk makroglossia 212 212 4 0,031
Kori, nédo ja kdrva kaasastndinud anomaaliad
Q 17.0 Lisakdrvalest 6/4 6/4 10 0,076
Q17.3, Q17.8 Vaarkujuline kdrv ja muu KV* 3/3 5/1 6 0,046
Q30.9 Nina KV* 1/0 1/0 1 0,008
Q31.2 Kéri hiipoplaasia 1/2 3/0 3 0,023
Q31.4 Kaorisisin e -striidor 13/14 21/6 27 0,207
Q31.8; Q31.9 Kori t-ta voi muu KV* 5/7 10/2 12 0,092
Silma kaasasuindinud anomaaliad
Q10.5 Pisarajuha stenoos 16/12 3/25 28 0,214
Q11.2 Pisisilmsus 0/2 2/0 2 0,015
Q13.0; Q13.2 Vikerkesta I8hestus ja muu KV* 8/3 714 11 0,084
Q14.1 Vorkkesta KV* 0/1 0/1 1 0,008
Stidame ja vereringe elundite anomaaliad
Q25.0 Avatud arterioosjuha 26/28 21/33 54 0,413
Q26.9, Q27.8, Q27.9 veresoonte anomaaliad 3/4 6/1 7 0,054
Lihasluukonna anomaaliad
Q75.0 Kraniostinostoos 11/5 10/6 16 0,122
Q75.3 Suurepeasus 3/1 4/0 4 0,031
Q67,4; Q75.9 Kolju-, ndo ja lIdua luude muud KV* 5/3 2/6 8 0,061
Q67.3 Kiivaspealisus 8/2 5/5 10 0,076
Q67.0 N&o aslimmeetria 1/0 1/0 1 0,008
Q67.6 Odnesrind 2/0 1/1 2 0,015
Q76.7; Q67.8 Rinnaku muus KV* 2/1 2/1 3 0,015
Q65.0-Q65.9 Puusa kaasasundinud deformus 51/102 101/52 153 1,170
Q70.1 Luuliiteta liitsdrmed (ujulest-s6rmed) 1/0 1/0 1 0,008
Q70.3 Luuliiteta liitvarbad (ujulest-varbad) 9/6 10/5 15 0,115
Suguelundite anomaaliad
Q53.0-Q53.9 Uhe, kahepoolne ja t-ta kriiptorhism 111 91/20 111 0,849
Q55.0 Munandi puudumine 4 2/2 4 0,031
Q52.5; Q52.9 Habememokkade liitumine ja muud 10 9/1 10 0,076
KV*
Q50.1 Arenguline munasarjatstst 7 3/4 7 0,054
Q50.2 Kaasastindinud munasarjatorsioon 1 1/0 1 0,008
Naha muud kaasastindinud anomaaliad
Q82.5 Kaasastindinud mittekasvajaline neevusega 23/35 49/9 58 0,444
85.0 Healoomuline neurofibromatoos 0/2 2/0 2 0,015
Q82.8 Naha muu tépsustatud KV* 13/10 18/5 23 0,176
82.2 Mastotstitoos 1/4 5/0 5 0,038
KOKKU 655/446 733/368 1101 8,4%

*Kaasastndinud vaararend
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5.4 Perinataalperioodi infektsioonidest

kahjustused

ning alkoholist

pdhjustatud

Sunniperioodile iseloomuliku nakkusega sundis 55 last. Ema alkoholi v@i sdltuvusainete

tarvitamisest tingitud haigusseisundiga lapsi stindis aastal 2020 kokku 6. Vastsiindinuid, kellel

diagnoositi fetaalne alkoholistiindroom oli 9.

Tabel 16. Perinataalperioodi

infektsioonidest ning alkoholist pdhjustatud kahjustuste

sunnilevimus, andmed Eesti Haigekassast ja Raseduse Infoststeemist 2020. aastal

Véaararend Sundinud lapsed

RHK-10 jargi Poisid/Tudrukud Kokku* Sunni-
levimus %

P35.1 Kaasasundinud 1/0 1(0) 0,008%

tsutomegaloviirusnakkus

P35.2 Kaasastindinud 1/0 1(0) 0,008%

herpersviirusnakkus

P35.9 T-ta* kaasasundinud 1/0 1) 0,008%

viirushaigus

P96.2 Vdbrutussiimptomid ema 3/3 6 (1) 0,046%

sOltuvusainete kasutamise korral

Q86.0 Fetaalne alkoholistindroom 3/6 9 (5) 0,069%

(diismorfne)**

*T-ta, Tapsustamata

**Sulgudes on toodud vastsiindinute arv, kellel vaararend lisaks mdni muu anomaalia
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6. Arutelu

Kéesoleva magistritdd eesmark oli hinnata kaasastindinud véérarendite levimust Eestis aastal
2020. Andmed vééararendite kohta koguti kokku erinevatest andmeallikatest ning koostati
voimalikult taielik ja tapne andmekogu. Senine rahvastikupdhine teave véaararendite kohta on
olnud lunklik, kohati ka puudulik. Magistrit6d on unikaalne, kuna annab informatsiooni varem
puuduolevast. Kasutatud on erinevaid andmebaase ning andmete kvaliteet on parim, mida
kéesoleval hetkel on vdimalik saavutada. Alates aastast 2020 on loodud ka isikupdhine
andmekogu kaasasundinud vaararendite kohta. Lisaks on olemas ka isikupGhised raseduse
katkestamise andmed.

Kaasaslndinud vaararendid omavad suurt rolli enneaegse suremuse ja eluaegse puude
pohjuste seas, kuid siiski on nende panus Ulemaailmsesse haiguskoormusesse suuresti
alahinnatud. Pdhjuseks raskused kohalike vaatlusandmete hankimisega ning selge Ulevaatega
kaasaslindinud vaararendite levimusest (27). Eestis puudus siiani Ulevaade kaasasiindinud
vadrarendite levimusest ning seni on toetutud vaid Kirjanduse pGhistele andmetele ja
rahvusvahelistele andmebaasidele.

Magistritoosse koondatud informatsioon vaérarendite levimuse kohta Eestis annab panuse
stinnieelse diagnostika arendamisse. Selleks, et tulevikus saaks hinnata v8imalike ennetus- ja
sekkumismeetmete t6husust, on vaja kaardistada algne olukord. Samuti vGimaldavad saadud
andmed vdrrelda olukorda Eestis teiste riikidega ja tuua vélja erisused ning otsida nende
pdhjuseid. Kvaliteetsete algandmete olemasolu vdimaldab tulevikus uute diagnostika meetmete
ja teadmiste rakendamisel neist saadavat efekti hinnata.

Aastal 2020 slindinud laste seas esines UH-s potentsiaalselt avastatavaid vaararendeid
3,0%-l ning slnnijargselt avastatavaid vaararendeid 6,7%-1. Vé&ararendite sunnilevimuse
hindamisel laste hulgas (elusalt, surnult) on sisse arvestatud ka kromosoomianomaaliatega
lapsed ja monogeense haigusega sundinud lapsed. Sarnaselt varasematele uuringutele ja
EUROCATI andmebaasile (29, 31, 36, 37), kinnitavad ka antud magistritdd tulemused, et
organsusteemide 10ikes esines kdige rohkem vé&rarendiga sundinud lapsi vereringesusteemi
grupis. Koige rohkem esines vatsakeste vaheseina defekti, mis kattus samuti teiste maade
andmetega (7). Katkestatud raseduste levimus vorreldes siindidega oli vordlemisi vaike ning
suurem osa juhtude puhul I6ppes rasedus siiski slinniga. Vereringesiisteemi anomaaliate
uldlevimus sundinud laste ja parast 12. rasedusnadalat 16ppenud raseduste hulgas oli 1,6%.
EUROCATI andmebaasis avaldatud andmetega vorreldes on stidamerikkeid Eestis tunduvalt

rohkem: EUROCATI andmetel on vereringesusteemi anomaaliate levimus 0,8%. Kdige rohkem
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hakkab erinevus silma vatsakeste vaheseina defekti levimuse puhul (Eestis 0,9%, EUROCATI
andmebaasis 0,4%). Antud erinevused vdivad olla tingitud diagnoosi Kriteeriumite ja
registreerimise kvaliteedis, seda nii Eestis kui ka Glemaailmselt. Samuti vdib stidamerikete
suurem levimus Eestis olla tingitud antud magistritdd metoodikast: EUROCATI andmebaasis
on kaasatud lapsed, kellel avastatakse vaararend kuni 1 nédal peale siindi, antud magistritoos
kaasati kuni 1 kuu vanused lapsed.

Vereringestisteemi jarel esines kdige ronkem kaasasundinud véérarendeid lihasluukonna
organslsteemis. Katkestatud rasedusi esines vordlemisi vahe ning katkestamiste puhul olid
esinenud véararendid pigem raske prognoosiga sundiva lapse elule, nagu nditeks letaalne
luhikasv. Lihasluukonnaga seotud anomaaliate tldlevimuseks saadi 0,8%, mis on kaks korda
rohkem kui EUROCATI andmetel (0,4%). Kdige rohkem esines lihasluukonna anomaaliatest
komppdidasid, mis oli samuti sarnane mujal maailmas ilmnenud tulemustega, kuid vdrreldes
EUROCATI andmetega diagnoositi komppdidasid Eestis tunduvalt rohkem (tldlevimus Eestis
0,5%, EUROCATIs 0,1%) (31, 38). Erinevused vdivad tingitud olla erinevate komppdidade
vormide sagedasemast diagnoosimisest Eestis.

Erituselundkonna kaasasundinud vddrarendite stnnilevimus oli 0,7%. Vorreldes
stindidega, oli katkestatud rasedusi vaid viis, mis teeb vaararendite tldlevimuseks samuti 0,7%.
Kdige rohkem esines hidronefroosi juhte. Ka EUROCATI andmetel esines erituselundkonna
kaasastindinud vaararenditest kdige rohkem hidronefroosi juhte (Uldlevimus Eestis 0,3%,
EUROCATI andmetel 0,1%). Seedeelundkonna véararend diagnoositi 24 lapsel, katkestatud
rasedusi 14 (uldlevimus 0,3%), mis on sarnane vorreldes EUROCAT andmetega (0,2%).
Erinevat tulpi huule- ja suulaeldhesid esines 18 lapsel (0,14%), mis on samas suurusjargus
EUROCATI andmetega (0,15%) (30). Toendoliselt on huule- ja suulaeldhe diagnoosimine
lihtne ja diagnoosikriteeriumid sarnased erinevates riikides.

Hingamiselundkonna kaasasiindinud vaararendeid diagnoositi vaid kiimnel lapsel ning
raseduse katkestamisi nende tdttu ei teostatud (stinnilevimus 0,08%, EUROCATI andmetel
uldlevimus 0,04%). Kdige enam esinenud véararend oli kopsude tsistiline adenomatoosne
malformatsioon, mida esines kolmel lapsel (stinnilevimus 0,02%) ning oli sanane EUROCATI
andmetele (levimus Euroopas 0,01%) (30). Annunziata jt uuringus tuuakse vélja, et kuigi
hingamisstisteemi anomaaliad peetakse enamasti haruldasteks vaararenditeks, vdib olla nende
levimus alahinnatud, kuna teadmata osa véararenditest avastatakse juhuslikult stinnijargselt
(38).

Suguelundkonna véararendite puhul leiti 8 totarlast, kellel esines arenguline

munasarjatsust (stnnilevimus 0,13%). Katkestatud raseduste hulgas suguelundkonna
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vadrarendeid ei tuvastatud. Rohkem esines suguelundkonna véérarendeid slnnijargselt
avastavate vadrarendite hulgas, kdige enam esines kriiptorhismi (stinnilevimus kdikidest
stndidest 0,8%). Ka kirjanduses leitu kinnitab, et kruptorhism on dsna levinud
meessuguelundeid mdjutav anomaalia, mis mdjutab ligikaudu 2—4% meessoost imikuid (39).
Kibarsepp jt tehtud uuringus, mille eesmérgiks oli valja selgitada ning analttsida kriptorhismi
levimust Eestis leiti, et kriptorhismi levimus tdiskantud raseduste puhul on Eestis madalam,
kui teistes PGhja- ja Baltimaade riikides ning kogu maailmas (40).

Kui lapsel esines mitu tdsist erinevat elundkonda mdjutavat vaararendit (nt sudame
vadrarend ja neeru anomaalia), liigitati need kombineeritud véararendite alla. Kombineeritud
vadrarendite tottu katkestati rasedusi 9-I juhul. Calzolari jt rahvastikupdhises registriuuringus
selgus, et loote hukkumist ning raseduse katkestamisi esines kombineeritud véaérarendite puhul
rohkem, kui 0Uksikute kaasaslindinud vaararendite juhtude korral (41). Antud uuringu
tulemustes samale jareldusele ei joutud. RHK-10 diagnoosikoodides leidus ka peatiikk, mis
késitles eraldi mitut elundkonda haaravaid anomaaliaid, neid diagnoositi tUheksal lapsel.
Peamiselt olid need va&rarendid seotud lapse kasvu, omapérase fenotliubi ja vaimse arengu
mahajddmusega, kahel lapsel diagnoositi ka ndo vélimust hdlmavad kaasasundinud
vadrarendite slindroomid. Sundroomide puhul on lahknevused diagnooside kodeerimise osas
sagedased.

Nérvisusteemi kaasasundinud vaararendite sinnilevimus oli kdige véiksem, stindis vaid 4
poisslast. Raseduse katkestamisi tehti narvisiisteemi anomaaliate puhul 3,5 korda rohkem, mille
tulemused on sarnased ka teisele EUROCATI andmebaasi andmetele (30). EUROCATI
andmetel oli aastatel 2013—-2019 néarvisusteemi anomaaliate levimuseks 0,27% (30), Eestis
aastal 2020 uldlevimus 0,16%. Reeglina on sunnieelselt avastatud narvististeemianomaaliad
tdsise prognoosiga siindiva lapse elule ja enamik peresid valib sellistel juhtudel raseduse
katkestamise kasuks. Tan jt toovad samuti enda uuringus vélja, et vdahem kui 50% rasedustest,
kellel oli sunnieelselt diagnoositud narvisiisteemi véararend 16ppes elussiinniga. Isegi kui laps
sundis, suri neist 36,45% kahe aasta jooksul ning 62,79%-I kuni kahe aastaseks saanud lastest
oli neruoloogiline puue (42).

Hinnates raseduse 10pet kaasastundinud vadrarendi avastamise korral, eristuvad tugevalt
narvisusteemi véaararendid ning kromosoomianomaaliad, mille puhul on suuremas (lekaalus
raseduse katkestamised ning vordlemisi véike sundimus. Ka EUROCATI andmed kinnitavad,
et kromosoomianomaaliate puhul esineb rohkem raseduse katkestamisi kui elusstnde.

Geneetilised defektid, eriti kromosoomianomaaliad on esimese trimestri jooksul spontaanse
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raseduse katkemise kdige levinum p&hjus, mis esineb ligikaudu 60%-I sellistel juhtudel (30,
43).

Vereringeststeemi, lihasluukonna, eritus- ja seedeelundkonna ning hingamis- ja
suguelundkonna kaasastindinud vaararendite esinemisel on rohkem siinde, kui katkenud
rasedusi vOi raseduse katkestamisi. Sarnased tulemused ilmnesid ka kirjanduses ning teiste
riikide andmetes, kuid tuleb valja tuua, et vaérarendiga siindinud lapse prognoos varieerub
olenevalt véaararendi raskusest (26, 30, 44).

Sunnijargselt avastavate vaararendite hulgas esines suures llekaalus keelekidasust, mida
diagnoositi 494 lapsel (sunnilevimus 3,8%), silma hakkas suurem esinemissagedus poiste
hulgas. Teiste uuringute tulemusel varieerub keelekidasuse levimus 4,2%-10,7% vahel, kuid
see on seletatav erinevate diagnostiliste kriteeriumite kasutamisega (45). Ka kirjanduses leitu
kinnitab, et keelekidasust esineb rohkem poisslaste seas. On oletatud, et sagedasem esinemine
vOib olla seotud parilikkusega X-kromosoomi kaudu (46, 47).

Diagnoosikoodide jargi esines ka rohkelt puusa kaasasundinud deformsusi (n=153,
stnnilevimus 1,2%) kui antud vé&rarendi puhul on levimuse korrektsus kisitav kuna
diagnoosid parinesid valdavalt thest piirkonnast. Samuti esines palju kruptorhismi, mille

levimust on kirjeldatud eespool.

Magistrit66 puudused ning piirangud.

Kuna katkestatud raseduste puhul ei saadeta looteid sageli pato-anatoomilisele uuringule,
vOivad jadda mdned vaadrarendid avastamata ning levimus nende hulgas vdib olla alahinnatud.
Ka kromosoomianomaaliatega loodete puhul jaetakse tihti lahang teostamata, mistdttu ei ole
saadud hinnata kui paljudel kromosoomianomaaliatega loodetel (nt Downi siindroom) on
kaasuvana ka véaararend. Lisaks tuleb valja tuua, et kromosoomi arvu anomaaliad (nt Down,
Edwards, Patau) avastatakse enne stindi, kuid mitmed mikrodeletsioonid diagnoositakse alles
lapse hilisemas elus (nt Prader Willie sindroom, 15. kromosoomi defekt). Tihtipeale
avastatakse geneetiline diagnoos hiljem kui 1 kuu ning need ei kajastunud antud t66s levimuse
hindamisel. Kuigi geneetiline diagnoos ei muutu elu jooksul, on diagnoosimise aeg erinevates
uuringutes ja erinevate anomaaliate korral uuringutes erinevad.

Teaduslikust aspektist soovime, et looted saaksid uuritud ning lahangule saadetud selleks,
et saada véartuslikku informatsiooni vaérarendite avastamiseks. Siinkohal peab aga arvestama
perekonna privaatsuse ja soovidega. Samuti tuleb vélja ka majanduslik aspekt, kus iga loote
pohjalik uurimine kasutades kallist diagnostikat vGib olla majanduslikult kulukas.
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Erinevatest andmebaasidest saadud andmete to6tlemisel ilmesid mdningad lahknevused.
Osade laste puhul esines diagnoos vaid thes andmebaasis ning puudus teises vdi vastupidi.
Pdhjuseid polnud vbimalik eristada, kuna erinevatest andmebaasidest saadavad andmed on
erineva kvaliteediga ning andmete lahknemise pdhjuseid ei ole voimalik detailsemalt hinnata
ilma haiguslugusid avamata. Selle leiu avastamine toob valja, et diagnooside esitamine HK
arvetel ning slnnidokumentatsioonis vajab Eestis Uhtlustamist ning kokkuleppimist.
Lahknevuste ilmnemised lahendati lisaparinguga haiglate infoststeemi.

HK andmebaas ei ole mdeldud diagnostiliseks andmebaasiks, vaid tegemist on
raviarveldustega. Andmebaasist saadud andmete puhul torkas silma, et diagnoosid olid
tihtipeale grupipdhised ning uldistavad, lisaks ilmnesid selgelt eristatavad regioonipdhised
eripdrad erinevate raviasutuste vahel, mistdttu ei olnud Uldise esinemissageduse hindamine
nende puhul téiesti korrektne (nt puusa kaasastndinud deformsused). K6iki neid erisusi on t66s
arvestatud ning plutud saada siiski piisavalt tdpne hinnang kaasasiindinud vaararendite
levimuse kohta.

Antud magistritté metoodika ei vdimaldanud hinnata véararendite esinemise seost
erinevate riskiteguritega, sest EMSR oli ainus andmeallikas, mille pdhjal saadi kokku viia
sundinud laps ja ema. Kuna EMSR-is olid vaararendite diagnoosid alaraporteeritud, ei olnud
voimalik nende andmete pdhjal hinnata seost ema raseduseaegsete riskiteguritega.

Kokkuvdtvalt voib delda, et aasta 2020 kaasasundinud véaararendite levimuse tulemused
lahevad Gldjoontes kokku tulemustega Kirjandusest ning teistest andmebaasidest. Magistritdo
tdi valja vajaduse Uhtlustada andmete kogumise ja registreerimise pdhimotteid. Selleks, et
tulevikus oleks Eesti andmed kaasastindinud véé&rarendite kohta leitavad ka EUROCATI
registris, tuleb ka edaspidiselt andmeid regulaarselt registreerida ja tagada nende

kvaliteedikontroll.
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7. Jareldused

Ké&esoleva magistritod tulemuste pdhjal voib jareldada jargnevat:

1.

2.

Aastal 2020 siindis Eestis 13 073 last, kellest 3,0%-I esines ultrahelis potentsiaalselt
avastatav vadrarend.

Stindinud laste ja meditsiinilisel pdhjusel katkestatud raseduste hulgas esines kdige
rohkem vereringesusteemi kaasasiindinud anomaaliaid (1,6%), neile jéargnesid
lihasluukonna- ja kromosoomianomaaliad (0,8%), erituselundkonna vaararendid
(0,7%), seedeelundkonna anomaaliad (0,3%), nérvisiisteemi anomaaliad (0,2%) ning
hingamissisteemi anomaaliad (0,08%). Suguelundkonna vééararendite hulgas vaadati
t60s arengulist munasarjatsusti, mille sunnilevimus tiidrukute hulgas oli 0,13%.
Kromosoomianomaaliate ning narvisiisteemi kaasastindinud véararendite puhul esines
oluliselt rohkem raseduse katkestamisi kui muude elundkondade kaasasundinud
vadrarendite puhul. Enamus vereringesiisteemi, lihasluukonda, eritus-, seede- ja
hingamiselundkonna kaasastndinud véaararendite puhul olid tilekaalus sunnid.
Meditsiinilistel ~ ndidustustel  katkestatud  raseduste  hulgas  diagnoositi
kromosoomianomaaliaid 86 juhul, mis teeb nende levimuseks koikide abortide hulgas
28%. Kui kaasata kdik stundinud lapsed, siis on kromosoomianomaaliate levimus Eestis
0,65%.

T60 tulemustel pdhinevad ettepanekud ning t66 tulemuste rakendamine:

1.

T60 kaigus ilmnenud andmete lahknevused erinevates andmebaasides toob valja, et
diagnooside esitamine HK arvetel ning sunnidokumentatsioonis vajab Eestis
Uhtlustamist.

Jatkata andmete kogumist ka jargnevatel aastatel.

Antud magistritoo tulemused toovad vilja vajaduse thtlustada diagnooside kriteeriume
Eestis.

Teha ettepanek Raseduse Infoslsteemi aasta 2020 andmete kvaliteedi parandamiseks.
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Prevalence of fetal malformations in Estonia 2020: registry-based study

Kelli Pdder
Summary

Congenital malformations are structural or functional anomalies in fetal development during
pregnancy that can become apparent before birth, at birth, or during infancy. Many
malformations can lead to the death of the foetus during pregnancy or present a reason for the
termination of the pregnancy on medical indication. Major malformations can be uncompatible
for life (for example, anencephaly) or can cause a significant disability of the newborn child,
and may require medical intervention during the neonatal or infancy period (for example,
diaphragmatic hernia). As most major malformations are associated with anatomical changes,
prenatal ultrasound examination enables to detected them already during pregnancy. In the case
of minor malformations, anatomical changes are less pronounced, which often makes these
malformations impossible to detect before birth. Minor malformations are frequently only
detected after the birth of the child or abortion of the foetus. In most cases, minor malformations
only have a mild or indirect effect on the health and quality of life of the child (for example,
extra fingers).

The aim of this master’s thesis was to assess the prevalence of malformations and
chromosomal anomalies among children born in 2020, as well as in aborted foetuses where the
pregnancy was terminated / ended in miscarriage at later than 12 weeks. The author’s primary
focus was on assessing the prevalence of malformations that are potentially detectable before
birth. The secondary aims of the thesis were to assess the prevalence of malformations per
different organ systems, as well as pregnancy termination rates for malformations affecting
different organ systems. The author additionally assessed the presence chromosomal anomalies
and disease-related gene variants and their association with the malformations. For prevalence
assessment, data were queried from the database of the Estonian Health Insurance Fund and the
Estonian Medical Pregnancy Information System. Data obtained from different sources were
linked, and where discrepancies were discovered, an additional query was made in the
information systems of the hospitals. Regarding the analysis methods, the author used
descriptive frequency tables. Birth prevalence was determined by comparing the number of
children born with a malformation to the total number of children born in Estonia. To calculate
the total prevalence, aborted foetuses with a malformation were included among children born
with a malformation. Absolute numbers and prevalence percentages of congenital

malformations were reported with a 95% confidence interval.
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The research revealed that among the 13,073 children born in Estonia in 2020, the
proportion of children with a malformation potentially detectable with ultrasound before birth
was 3.0% (386 cases). In 2020, the number of pregnancies exceeding 12 weeks terminated or
ended in miscarriage was 308. These included 158 cases of a detected fetal malformation and/or
chromosomal anomaly or disease-related gene variant. The total prevalence of congenital
malformations in pregnancies exceeding 12 weeks was 2.4%. Among children born and
pregnancies terminated for medical reasons, circulatory system anomalies were the most
common (1.6% of all pregnancies), followed by musculoskeletal and chromosomal anomalies
(0.8%), excretory system malformations (0.7%), digestive system malformations (0.3%),
nervous system malformations (0.2%), and respiratory system malformations (0.08%). For
chromosomal abnormalities and nervous system malformations, the proportion of
miscarriages/abortions was > 80%. For malformations of other organ systems — the circulatory,
musculoskeletal, excretory, digestive, and respiratory systems —, births predominated.

In summary, the results regarding the prevalence of congenital malformations in 2020 are
broadly in line with results reported in other databases, in particular the EUROCAT database.
In the thesis, large discrepancies were discovered between information obtained from different
data sources; the registration of malformations in Estonia needs to be improved, including with
regard to documentation of malformations, transmission of data, and harmonisation of
diagnostic criteria. Epidemiological studies of birth defects play an important role in public
health. They help to increase awareness of the risk factors contributing to malformations, as
well as to identify measures to reduce their impact and to subsequently assess the effect of
implemented measures. The data published in the master’s thesis can be used to correct the
data on malformations contained in the Estonian Medical Pregnancy Information System and

to transmit the relevant information to the European-wide EUROCAT database.
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Lisad

Lisa 1. Ultraheliuuringul siinnieelselt diagnoositavad loote vaararendid

Rasvases kirjas on EUROCAT andmebaasis registreeritavad vaararendid
Né&rvisusteem

Akraania/ Eksentsefaalia /Anentsefaalia (Q00)

Miuelotseele, mielomeningotseele, meningotseele (Q05)
Entsefalotseele, Tsefalotseele (Q01)

Mikrotsefaalia (Q02)

Ventrikulomegaalia/Hudrotsefaalia (Q03, Q07)

Holoprosentsefaalia (Q04.2)

Vermise agenees, hiipoplaasia / Dandy-Walker malformatsioon (Q04, Q07)
Corpus callosum’i agenees, hiipoplaasia (Q04.0)

Muu (Q00-Q07)

Nagu, kdrvad
Huuleldhe (Q36)

Huule-suulaeldhe (Q35, Q37)
Anoftalmia (Q11)
Muu (Q10-Q18)

Sudamerikked
Suurte veresoonte transpositsioon (TGA-transposition of great arteries, Q20.3)

Vasaku stidamepoole hiipoplaasia sindroom (HLH-hypoplastic left heart)
Atrioventrikulaarse vaheseina defekt (AVSD-atrioventricular septal defect, Q21.2)
Vatsakeste vaheseina defekt (VSD-ventricular septal defect Q21.0)

Kodade vaheseina defekt (ASD-atrial septal defect Q21.1)

Trikuspidaalklapi arteesia ja stenoos (Q22.4, Q22.8, Q22.9)

Ebstein’i anomaalia (Q22.5)

Mitraalklapi anomaaliad (Q23.2, Q23.3, Q23.8, Q23.9)

Aordiklapi anomaaliad (Q23.20 Q23.1, Q23.8, Q23.)

Kaksikvaljumine paremast /vasemast vatsakesest (DORV, DOLV-double outlet right
/left

ventricle, Q20.1, Q21.2)
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Uhine arteriaalne tuvi (CAT-common arterial truncus, Q20.0)
Fallot tetraad (Q21.3)

Pulmonaalklapi arteesia ja stenoos (Q22.0, Q22.1, Q22.2, Q22.3)
Aordi koarktatsioon (Q25.1)

Kopsuveenide patoloogiline suubumine (Q26.2 Q26.3, Q26.4)
Parema stidamepoole hiipoplaasia (Q22.6)

Vasema stidamepoole hupoplaasia (Q23.4)

Muu (Q24)

Respiratoorne susteem

Kopsude tsustiline adenomatoosne malformatsioon (Q33.0)
Bronhipulmonaalne sekvestratsioon (Q33.2)

Kopsude hiipoplaasia (Q33.6)

Gastrointestinaalne susteem
Diafragmaalhernia (Q79.0, Q79.1))
Gastroskiis (Q79.3)

Omfalotseele (Q79.2)
Duodenaalatreesia ja stenoos (Q41.0)

Soéogitoru atreesia koos voi ilma trahheadsofegeaalfistliga (Q39.0. Q39.1)
Peensoole ja jamesoole atresia (Q41, Q42)
Muu (Q39-Q44)

Kusetrakt

Neerude agenees (Q60.0, Q60.1, Q60.2, Q60.3, Q60.4, Q60.5, Q60.6)
Tsustilise dusplaasiaga neerud (Q61)

Hudronefroos (Q62.0)

Alumise urotrakti obstruktsioon: ureetra tagumine klapp, megatsustis (Q62)
Pdie ekstroofia (Q64.1)

Muu (Q60-Q64)

Skelett
Skeletidusplaasia (Q77, Q78)
Komppoid (talipes equinovarus) Q66
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Polldaktadlia, stindaktutlia, kompkaési (Q69,Q70)
Jaseme puudumine (amelia) (Q71, Q72, Q73)
Muu

Tuumorid
Sakrokokstigelaane teratoom (Q76.4)

Muud

Infektsioonidest vOi ravimitest tingitud loote vaararendid

Hipotroofia

Astsiit

Hidrops

Pleura ja perikardi effusion
Muu

Kaksikutega seotud tisistused

Transfusioonisindroom

TRAP-siindroom (twin reversed arterial perfusion syndrome)
TAPS sundroom (twin anemia-polycythemia sequence)

Muu
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