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Kasutatud lithendid

CI usaldusintervall (confidence interval)
EUROCAT  Euroopa kaasasilindinud anomaaliate ja kaksikute registrite vorgustik

(European Registration of Congenital Anomalies and Twins)

FET kiilmutatud embriio siirdamine (frozen embryo transfer)

GBD Globaalse haiguskoormuse uuring (Global Burden of Disease Study)

IUI emakasisene inseminatsioon (intrauterine insemination)

IVF/ICSI intratsiitoplasmaatiline spermi siistimine (intracytoplasmic sperm injection)
KMI kehamassiindeks (body mass index)

RHK-10 rahvusvaheline haiguste klassifikatsioon 10.versioon

(International Classification of Diseases)
RR suhteline risk (relative risk)

WHO Maailma Terviseorganisatsioon (World Health Organization)



Lithikokkuvote

Stidamerikked on koige sagedasemad kaasasiindinud véddrarendid, mis on peamiseks
haigestumise ja suremuse pdhjuseks looteeas ning lapse esimese eluaasta jooksul. Ligikaudu
80%-1 stidameriketega patsientidest on siidamerikke tekkepohjus teadmata. (1)

Kéesoleva magistritod pohieesmérgiks oli uurida kaasasiindinud siidamerikete levimust
ning nende seoseid riskiteguritega Eestis 2020.—2023. aastal. Magistritoo alacesmérkideks oli
hinnata kaasasiindinud siidamerikete seost ema ja isa vanuse, ema haridustaseme, ema
suitsetamise, ema kehamassiindeksi ja ema raseduseelsete haigustega. Lisaks hinnati
kaasasiindinud stidamerikete seost mitmikraseduse, kunstliku viljastamise, lapse soo ning ema
esma- ja korduvsiinnitusega.

Magistritdd jaoks vajalikud andmed pirinesid Tervise Arengu Instituudi raseduse
infosiisteemist (siinniregister) ja Tervisekassast. Levimuse kirjeldamiseks kasutati kahte
levimusméiéra: stinnilevimus ja levimus elussiindide seas. Uuritavate riskitegurite seose
hindamiseks kaasasiindinud siidamerikete esinemisega kasutati Poissoni regressioonanaliiiisi.
Tulemuste kirjeldamiseks kasutati sagedustabeleid ja arvutati suhtelised riskid (RR) koos 95%
usaldusintervallidega (95% CI).

Eestis siindis 2020.-2023. aastal 48559 last, kellest 1,3%-1 (n=630) avastati
kaasasiindinud stidamerike. Kaasasiindinud stidamerikete siinnilevimus oli 2020.-2023. aastal
129,2 juhtu 10 000 stinni kohta.

Mitmikrasedus suurendas riski kaasasiindinud siidamerikete esinemiseks lapsel. Vorreldes
ihe siindinud lapsega oli kaksikute (RR 1,61; 95% CI 1,12-2,32) ja kolmikute (RR 8,90; 95%
CI 3,07-25,82) korral risk kaasasiindinud stidamerikke tekkeks oluliselt suurem. Lapse sugu
oli seotud kaasastlindinud siidamerikete esinemisega lastel. Tiidrukutel oli vorreldes poistega
suurem risk kaasasiindinud siidamerikke tekkeks (RR 1,21; 95% CI 1,03-1,41). Muud
uuritavad tegurid ei olnud kaasasiindinud siidamerikete esinemisega statistiliselt olulisel
mairal seotud.

Kaasasiindinud stidamerikete riskitegurid olid mitmikrasedus ja lapse sugu. Antud
magistritdd annab hea lilevaate kaasasiindinud stidameriketest 2020.-2023. aastal ning annab

teabe kaasasiindinud siidamerikete levimusest ja riskiteguritest Eestis.



1 Sissejuhatus

Stidamerikked on koige sagedasemad kaasasiindinud véddrarendid, mis on peamiseks
haigestumise ja suremuse poOhjuseks looteeas ning lapse esimese eluaasta jooksul.
Kaasastlindinud sitidamerike on oluline rahvatervise probleem, kuna siidamerikkeid esineb
maailmas ligi 1%-1 vastsiindinud laste seas, kes siidamerikke korral vajavad haiglaravi nii
stinnijirgselt, esimese eluaasta kui ka sagedat meditsiinilist jalgimist kogu {ilejddanud elu
jooksul. (1) Kaasasiindinud siidamerike diagnoositakse ligi 40%-1 imikueas lastel esimese
eluaasta jooksul, siidamerikete esinemissagedus on viimaste aastakiimnete jooksul pilisinud
samal tasemel (2). 2020. aastal oli Eestis kaasasiindinud siidamerikete esinemissagedus 14
juhtu 1000 elussiinni kohta aastas, see tdhendab, et igal aastal siinnib Eestis umbes 144
stidamerikkega last (3).

Vordluseks voib vilja tuua nditeks Eesti ldhinaaberriigi Rootsi, kus on kaasasiindinud
siidamerikete esinemissagedus 6-20 juhtu 1000 elussiinni kohta aastas, see tdhendab, et igal
aastal siinnib Rootsis umbes 624-2459 siidamerikkega last (4). Meditsiini ja kirurgiliste
ravimeetodite arengu tOttu viimase viiekiimne aasta jooksul on oluliselt paranenud
stidamerikkega laste ellujddmismadr, kui 1988. aastal jOudis tdiskasvanuikka 49%
kaasasiindinud stidamerikkega lastest, siis tdnapdeval jouab tdiskasvanuikka rohkem kui 95%
kaasasiindinud stidamerikkega lastest. Varasemalt joudsid tdiskasvanuikka ainult lapsed,
kellel oli siindides kerge siidamerike, kuid tdnapdeval jouavad tdiskasvanuikka ka
raskekujulise siidamerikkega lapsed, kellest ligi 75% elab 60. eluaastani. (5) Meditsiini areng
viimastel aastaklimnetel on vdimaldanud analiiiisida ning mdista siidame arengu héireid ja
siidamerikke viljakujunemist looteperioodi ajal, kuid ligi 80%-1 siidameriketega patsientidest
on siidamerikke pohjus endiselt teadmata. Kaasaslindinud siidamerikete voimalike
riskitegurite véljaselgitamine on vajalik, et tagada jiargmiste haigusjuhtude ennetus ja
siidamerikete voimalikult varajane avastamine. (1)

Kédesoleva magistritod pdhieesmirk on uurida kaasasiindinud siidamerikete levimust
Eestis 2020.-2023. aastal. Magistritod alaeesmairkideks on kirjeldada kaasasiindinud
siidamerikete seoseid riskiteguritega ning hinnata kaasasiindinud siidamerikete seost ema ja
isa vanuse, ema eluviiside, sotsiaalmajanduslike tegurite, ema raseduseelsete haigustega.
Antud magistritod annab hea iilevaate kaasasiindinud siidameriketest nelja aasta jooksul ning

Eestis esmakordselt uuritud kaasasiindinud stidamerikete seostest erinevate riskiteguritega.



2 Kirjanduse iilevaade

2.1 Siidamerikked ja nende liigitus

Kaasaslindinud siidamerike on siidame struktuurne muutus, mis on lapsel olemas juba
stindides, mis on pdhjustatud stidame arengu héirumisest looteperioodi jooksul (6). Siida on
imetajatel esimene elund, mis kujuneb vélja raseduse 12. nidalaks. Siidame areng algab
siidame diferentseerumisega 15. pdeval pdrast viljastumist. (7) Loote siidame edasine areng ja
stidame pdohistruktuuride viljakujunemine toimub 18-56. pdeval pérast viljastumist. Pohilised
siidamerikked tekivad 18-56. pdeval vdga varasel loote arenguperioodil, kui siida ei ole oma
suuruselt ja struktuuride poolest 10plikult vilja arenenud. (6)

Soltuvalt sellest, millal siindinud laps voib siidamerikke tdttu vajada kirurgilist sekkumist,
jaotatakse siidamerikked kergeteks, rasketeks ja kriitilisteks riketeks. Stidamerikke kirurgilise
sekkumise vajadus soltub sellest, millisel médral mojutab rike siindinud lapse vereringet;
nditeks vOib vatsakeste vaheseina defekt olla modtmetelt véike ja tdendoliselt ei mdjuta vere
litkkumist siidames; samas teisel juhul v3ib vatsakeste vaheseina defekt olla mdotmetelt nii
suur, et see pOhjustab verevoolu paremasse vatsakesse, mistdttu voib lapsel tekkida
stidamepuudulikkus. (8) Sagedamini levivad siidamerikked on vatsakeste vaheseina defekt,
kodade vaheseina defekt ja avatud arterioosjuha, mis moodustavad umbes 60% esinevatest
stidameriketest; iihel lapsel voib korraga olla ka mitu siidameriket, mis vdivad koosmdjul
pOhjustada rohkem siidame vereringehéireid (8, 9).

Kiriitilisteks riketeks loetakse slidamerikkeid, mille korral vajab laps ellujddmiseks
erakorralist esimeste elupidevade jooksul ldbiviidud kirurgiliselt teostatud ravi (8). Kriitilisteks
riketeks on vasaku vatsakese hiipoplaasia (vaegmoodustumise) siindroom, tsirkuspidaalklapi
artreesia (paremat koda ja vatsakest iihendava klapi puudumine), kopsuarteri artreesia
(kopsuarteri klapi puudumine), kopsuveenide anomaalne drenaaz (kopsuveenidest tulev
hapnikurikas veri ei suubu vasakusse siidamepoolde), suurte arterite transpositsioon
(stidamest viljuvad suured veresooned ldhtuvad valest vatsakesest), aordi interruptsioon
(aordikaare ja alaneva aordi vahel puudub otsene iihendus), lihine arterioostiivi (stidamest

viljub veresoon iihe tiivena, mis pole jagunenud kopsuarteriks ja aordiks) (10).



2.2 Siidamerikete pohjused ja riskitegurid

Kaasaslindinud siidamerikked vodivad olla nii hetero- kui monogeense pohjusega (8).
Tanapéeval on rohkem levinud kaasasiindinud siidamerikete tekkepdhjuste heterogeensus, see
tdhendab, et siidamerikete tekkepdhjused on viga erinevad ja ebaselged (5). Kaasasiindinud
siidamerikete puhul on tuvastatud, et siidamerike voib esineda iihe osana mitmest
kaasasiindinud arenguhéirest ehk siindroomist, kuid enamus kaasasiindinud siidameriketest on
mittestindroomsed ehk isoleeritud; see tdhendab, et neil puudub seos muude arenguhdirete ehk
siindroomidega (11). Siindroomsetele siidameriketele on iseloomulikud lisaks siidamerikkele
rikked ka teistes elundisiisteemides (7). Siidame areng on keeruline protsess, mida mojutavad
geneetilised, epigeneetilised (rakutuumast soltuv périlikkus) ja keskkonnast tulenevad

riskitegurid (5).

2.2.1 Geneetilised tegurid kaasasiindinud siidamerikete pohjusena

Nii slindroomsete kui ka mittestindroomsete ehk isoleeritud kaasasiindinud siidamerikete
iitheks peamiseks tekkepohjuseks loetakse pérililikkust. Kui perekonnas on esinenud
kaasasiindinud stidamerikked, on suurenenud ka risk sitidamerikke kordumiseks jérglastel
(11).

Analiitiside abil on tuvastatud, et siidamerikete korral esineb geneetiline pohjus kuni
35%-1 koikidest siidamerikete juhtudest. Siidame arengufaasis vdivad geenide mutatsioonid
hiirida rakutiiiibi méaratlemist ja diferentseerumist, pohjustades hiireid siidame struktuuris ja
funktsioonis. (8) Geneetilise pohjusega slidamerikete hulka kuuluvad siindroomsed
siidamerikked, kus siidamerikke pdhjuseks vdivad olla muutused kromosoomides nagu
nditeks Downi ja Edwardsi stindroomi puhul (5). Downi ja Edwardsi siindroomile
iseloomulikud aneuploidsed kromosoomianomaaliad, mille puhul rakus on ebanormaalne arv
kromosoome, on hinnanguliselt 9-18%-1 kaasasiindinud siidamerikete geneetilistest pohjustest
(12). Siindroomse siidamerikke geneetiliseks pohjuseks voib olla ithe geeni mutatsioon,
nditeks Allagille’i, Noonani v01 CHARGE’1 siindroom; v3i kromosoomi struktuuri muutus
nditeks 22ql1 deletsioon (DiGeorge siindroom) ja 7ql11.23 deletsioon (Williams-Beureni
stindroom) (5). 22q11 deletsioonisiindroom on kdige levinum inimese mikrodeletsioon, mille
tulemusel loote arengus kustutatakse genoomis DNA Idike, mis vdib mdjutada geenide
normaalset avaldumist ja pohjustada lisaks muudele arengu hiiretele ka kaasasiindinud

stidameriket (12).



Stidame arengus osalevad koost6ds mitmed erinevad transkriptsioonifaktorite geenid
TBX5, NKX2.5, GATA4, mis kodeerivad transkriptsiooniregulaatoreid, mis suunavad siidame
normaalset arenguprotsessi (11, 12). Transkriptsioonifaktorite geenide mutatsioonid voi
geenide liigne aktiveerumine siidame arengufaasis voivad pohjustada nii siindroomseid kui ka
isoleeritud kaasasiindinud siidamerikkeid (11). Viimase kahekiimne aasta jooksul on
stidamerikkeid uurides leitud geneetilisi muutusi umbes 20 erinevas geenis, mis vdivad
pohjustada siidamerikke teket. Lébiviidud uuringute tulemusel on levinud arusaam, et
kaasasiindinud siidamerike voib olla pohjustatud mitme erineva kahjustatud geeni koostoimel,
samas ei ole I1oplikult selge, kuidas tdpsemalt defektsed geenid siidamerikkeid pohjustavad.
(7) Kaasasilindinud stidamerikete mitmekesiseid ja erinevaid avaldumisvorme voivad
pohjustada inimeste geneetilised erinevused ning geneetiliste ja keskkonnategurite koosmoju
(12). Uuringud, kus voetakse arvesse inimeste geneetilist eelsoodumust, elustiili- ja
keskkonnast tulenevate riskitegurite koosmoju on olulised, et parandada kaasasiindinud

stidamerikete késitlust (13).



2.2.2 Keskkonnategurid kaasasiindinud siidamerikete pohjusena

Kaasasiindinud stidamerikke pohjuseks voivad olla erinevad keskkonnategurid, millega lapse
ema enne rasedust kui ka raseduse ajal kokku puutub, mis otseselt mdjutavad lapse arengut
varajases looteeas. Keskkonnateguriteks on lapse ema kokkupuude toksiinide, kemikaalide,
ravimitega, ema kaditumisharjumused nagu nditeks suitsetamine, alkoholi tarvitamine.
Keskkonnategurid on seotud teiste ema raseduseelsete ja rasedusaegsete haigustega nagu
nditeks rasvumine, diabeet, korge vererdhk; lisaks ema ja isa vanus; sotsiaalmajanduslik
staatus, haridustase; koik tegurid voivad suurendada riski kaasasiindinud siidamerikke
tekkeks. (14)

Kriitiline periood kahjulike keskkonnateguritega kokkupuuteks on kaasasiindinud
siidamerikke viljakujunemisel raseduse esimene trimester, millal lapse ema kokkupuude
toksiinide, kemikaalide (pestitsiidid, orgaanilised lahustid) ja ravimitega v3ib mojutada loote
stidame arengut (15). Uuringute tulemusel on leitud seoseid kemikaalide ja erinevate
kaasasiindinud stidamerikete esinemissageduse vahel; néiteks pestitsiitidega kokku puutunud
emal esineb lapsel sagedamini vatsakeste vaheseina defekte ning herbitsiididega kokku
puutunud lapse emal esineb lapsel rohkem suurte arterite transpositsiooni (16). Samas
erinevate keskkonnategurite andmete puudumisel ei ole voimalik toksiinide, kemikaalide ja
ravimite tdpset moju rasedale ja lootele hinnata, mistottu ei saa kindlalt véita, et antud tegurid

suurendavad riski kaasasiindinud siidamerikke tekkeks (15).

2.2.3 Ema raseduseelsed ja -aegsed haigused kaasasiindinud siidamerikete pohjusena

Kodige levinum riskitegur, mida seostatakse kaasasiindinud siidamerikke tekkega, on ema
iilekaalulisus ja rasvumine, KMI > 30 kg/m?. Rasvunud rasedate naiste arv ja kaasasiindinud
siidamerikete arv on viimaste aastakiimnete jooksul suurenenud, mistdttu on uuritud seoseid
kehamassiindeksi ja erinevat tiilipi siidamerikete riski vahel. (17) Rasvunud, kuid mitte ainult
iilekaalulistel naistel, on oluliselt suurem risk siinnitada lapsi kaasasiindinud stidamerikkega
(18). Uuringutest on leitud, et kaasasiindinud siidamerikete esinemissagedus suureneb koos
ema kehamassiindeksi tdusuga; iihest Rootsi naiste seas ldbiviidud uuringust selgus, et
kaasasiindinud siidamerikkeid esines ligi kaks korda rohkem iile 35-aastaste rasvunud (KMI >
40 kg/m?) naiste seas kui iile 35-aastaste normaalkaalus naiste seas. Antud uuringust selgus
ka, et rasvunud ja iilekaaluliste naiste lastel esines rohkem raskekujulisi kaasasiindinud
stidamerikkeid kui normaalkaalus naiste lastel; seejuures ema iilekaalu suurenemisel, suurenes

ka lapse siidamerikke raskusaste. Antud uuringus ei mdjutanud uuringu tulemusi ema
10



paritolu, sotsiaalmajanduslik taust ja haridustase; samas oli kaasasiindinud siidamerikete
esinemissagedus suurem raseduseelse ja rasedusaegse diabeediga naiste seas. (17)

Diabeet on samuti levinud riskitegur kaasasiindinud siidamerikke tekkeks, kui ema on
haigestunud diabeeti suureneb risk lapsel kaasasiindinud siidamerikke tekkeks vorreldes
emaga, kes ei ole diabeeti haigestunud (19). Esimese ja teise tiilibi diabeet, mida nimetatakse
raseduseelseks ehk pregestatatsioonidiabeediks, mis on seotud rasvumisega, mojutavad loodet
enne viljastumist ja loote siidame arengut raseduse esimesel trimestril; rasedusaegne ehk
gestatsioonidiabeet on ajutine seisund, mis tekib raseduse ajal ning mdjutab loote siidame
arengut raseduse teisel ja kolmandal trimestril (20). Uuringute andmetel on raseduseelse
diabeedi puhul kaasasiindinud siidamerikete esinemissagedus suurem kui rasedusaegse
diabeedi korral (19). Nii raseduseelne kui rasedusaegne diabeet vOib hiirida loote siidame
arengut, pohjustada struktuurilisi ja funktsionaalseid rikkeid siidame arengufaasis (19, 21).

Loote siidame areng on tundlik esimese ja teise tiilibi diabeediga kaasnevate patoloogiliste
protsesside osas. Esimese ja teise tiilibi diabeedile iseloomulikud hiipergliikeemiline seisund
ehk korge veresuhkru tase, vdhene insuliinitundlikkus, suurenenud insuliini resistentsus,
oksiidatiivne stress ja pdletik voib pohjustada muutusi siidame erinevates osades ja pdhjustada
hiireid siidame arengus varajases looteeas. (22) Hiipergliikeemiline seisund voib pdhjustada
siidame lihaskoe suurenemist ehk siidame hiipertroofiat, mis on kdige sagedamini esinev
siidame arenguhiire esimese ja teise tiilibi diabeediga naiste vastsiindinute seas (20). Taanis
34-aasta jooksul siindinud 2 miljoni lapse seas ldbiviidud uuringust selgus, et ema
raseduseelse diabeedi korral on risk lapsel kaasasiindinud stidamerikke tekkeks ligi neli korda
suurem kui emal, kes ei ole kunagi diabeeti haigestunud; diabeeditiisistuste korral oli risk
kaasasiindinud stidamerikke tekkeks ligi kaheksa korda suurem; seejuures risk ajas ei
muutunud ja kehtis nii esimese kui ka teise tiilibi diabeedi puhul (22).

Korge vererdohk esineb raseduse ajal umbes 10%-1 emadel, mida seostatakse iihe
voimaliku riskitegurina kaasastindinud stidamerikke tekkeks lapsel. Ema korge vererohk voib
avaldada otsest moju siidame arengule emakas ja pohjustada muutusi platsentabarjdiris. (23)
Raseduse ajal korge vererdhu alandamiseks kasutatakse ravimeid, mille moju arenevale
lootele ei ole tdielikult kindlaks tehtud, kuna ravimitel on erinevaid toimemehhanisme, mis
voivad loote arengut mojutada erineval viisil. Samuti on ebaselge, kas vererdhu alandamiseks
moeldud ravimite tarvitamine raseduse varajases faasis suurendab riski raskekujulisema
kaasasiindinud siidamerikke tekkeks. Uuringute tulemused viitavad, et kdrge vererdhuga
naistel on suurem risk siinnitada kaasasiindinud siidamerikkega laps (kodade ja vatsakeste
vaheseina, aordi vOi kopsuarteriklapi defektiga), ning kinnitavad, et vererShuravimite

tarvitamine raseduse varajases faasis, vererOhuravimite tarvitamine raseduse hilises faasis voi
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vererOhuravimite mittetarvitamine suurendavad koOik riski kaasasiindinud stidamerikke

tekkeks. (24)

2.2.4 Suitsetamine, alkohol kaasasiindinud siidamerikete pohjusena

Ema suitsetamist raseduse ajal seostatakse peamiselt enneaegse slindimuse, slindinud lapse
madala siinnikaalu ja surnultsiindimusega. Rasedusaegne suitsetamine pohjustab veresoonte
kokkutdombumise, mis vihendab verevoolu emakas ning vere hapnikusisaldust, mis
pohjustavad loote alatoitumuse ja lootes hapnikuvaeguse. (25) Tubakas sisalduv nikotiin on
kahjulik loote siidame arengule, nikotiiniga kokkupuude raseduse ajal v3ib suurendada lootes
oksiidatiivset stressi, pohjustada lootes ja platsentas geneetilisi muutusi, siidamelihasrakkude
kasvu ja jagunemise védhenemist, mille iiheks tulemuseks vo0ib olla kaasastindinud
stidamerikke teke. Teatud uuringute andmetel suitsetamine raseduse ajal suurendab riski
kaasasiindinud stidamerikke tekkeks 10-20%. Samas ei ole suitsetamise ja kaasaslindinud
siidamerikke tekke vaheline seos tdielikult tdestatud, uuringutes on hinnatud suitsetamise
moju lootele kogu raseduse ajal, aga ei ole hinnatud suitsetamise mdju loote siidame arengule
sellel lithiajalisel perioodil, kui areneb vélja siida ja on voimalik siidamerikke teke. (26) Ei ole
leitud kindlaid seoseid ema rasedusaegse suitsetamise ja kaasaslindinud viddrarengute
esinemissageduse ja riski vahel (25).

Sarnaselt suitsetamisele on alkoholi kui kaasasiindinud stidamerikke tekke riskiteguri
kindlaks tegemine keeruline, kuna enamikul juhtudel on alkoholi tarvitamine iiks siidameriket
pOhjustavatest kaasteguritest ning alkoholi tarvitamine ei pdhjusta iseseisvalt siidamerikke
teket. Rasedusaegne alkoholi tarvitamine on maailmas naiste seas védga levinud ning kahjustab
loodet mitmel viisil. (27) Ema alkoholi tarvitamine raseduse ajal mdjutab kodige enam loote
arenevat aju, kesknérvisiisteemi véljakujunemist ning voib pohjustada hédireid arenevates
organites ja muutusi elundisiisteemides. Alkoholi kui kaasasiindinud stidamerikke riskiteguri
hindamiseks ldbiviidud uuringute tulemused on vastuolulised, iihel juhul viitavad tulemused,
et alkoholi vihene ja moddukas tarbimine raseduse varajases faasis ja kogu raseduse ajal ei
avalda mdju kaasasiindinud siidamerikke tekkele. (28) Teisel juhul viitavad tulemused, et
suures koguses alkoholi tarbimine nii raseduse varajases faasis kui kogu raseduse ajal, v3ib
suurendada riski kaasasiindinud siidamerikke tekkeks. Sageli ei ole uuringutes hinnatud
kaasasiindinud vééraarengute riski sdltuvalt alkoholi tarbimise kogusest, mistottu on keeruline
hinnata seoseid alkoholi tarbimise koguse ja kaasasiindinud siidamerikete suhtelise riski

vahel. (29)
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2.2.5 Vanemate vanus kaasasiindinud siidamerikete pohjusena

Ema bioloogiline vanus esimest last siinnitades on viimastel aastakiimnetel maailmas pidevalt
tousnud, mistdttu on uuritud, millist mdju avaldab ema vanus kaasasiindinud siidamerikete
esinemissagedusele ning kas ema bioloogiline vanus voiks olla kaasasiindinud siidamerikete
riskiteguriks. Uuringute tulemusel on leitud, et esineb seos korge ema vanuse (35-44 aastat) ja
kaasasiindinud siidamerikete esinemissageduse vahel, seejuures oli suhteline risk lapsel
stidamerikke tekkeks suurem 35-44 aastaste emade kui 25-29 aastaste emade seas ning lastel
esines raskekujulisemaid kaasasiindinud stidamerikkeid rohkem 35-44 aastaste emade kui 25-
29 aastaste emade seas. (30) Ema vanuse moju uurimisel on joutud jédrelduseni, et ema
bioloogiline vanus on riskitegur kaasasiindinud stidamerikke tekkeks (31). Vananemine on
tihedalt seotud muutustega DNA-s, mistottu vOib ema vanus pdhjustada epigeneetilisi
muutusi jirglaste loote arengus ja mdjutada riski kaasasiindinud stidamerikke tekkeks (30).
Sarnaselt kdrgemale ema vanusele esimest last siinnitades on viimastel aastakiimnetel ka isade
vanus lapse slinnihetkel nihkunud 25-29 aastaste vanusegrupist 30-34 aastaste vanusegrupini,
mistottu on ka isa vanus arvestatav riskitegur lapsel kaasasiindinud siidamerikke tekkeks (32).

Isa korge vanus vOib suurendada DNA mutatsioonide ja kromosoomianomaaliate
esinemist spermas, mis vOib mojutada hilisemaid geneetilisi muutusi loote arengus ja
suurendada riski stidamerikke tekkeks (33). Isa vanuse ja kaasasiindinud siidamerikke
vaheliste seoste uuringute tulemused on sageli vastuolulised, niiteks tihel juhul leiti, et nii alla
20-aastaste kui ka iile 35-aastaste isade seas on lastel suurenenud risk vatsakeste vaheseina ja
kodade vaheseina defektide tekkeks, arvatakse, et vastuoluliste tulemuste pdhjuseks on
uuringud, kus on arvesse voetud ainult {ihe lapsevanema ehk isa vanust. Uuringud, kus on
voetud arvesse ema ja isa vanust ning uuritud vanuse mdju seost kaasasiindinud siidamerikke
tekkeks, ei pruugi anda selgeid tulemusi, kuna tihti puuduvad andmed isa ja ema elustiili,
kaitumisharjumuste kohta, mille tulemusel voib jddda ekslik arusaam, et ema vdi isa vanuse ja
kaasasiindinud stidamerikke esinemissageduse vaheline seos puudub. (32) Isa ja ema vanus on
omavahel tihedalt seotud ja teatud uuringutes on leitud seos vanuse ja kaasasiindinud
siidamerikke esinemissageduse vahel, kuid lisaks vanusele on olulised ka isa ja ema
mittegeneetilised tegurid, nagu nditeks suitsetamine, alkohol, kokkupuude kemikaalide,
toksiinide ja ravimitega, mis koosmdjul vdivad suurendada riski lapsel kaasasiindinud

siidamerikke tekkeks (33).
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2.2.6 Sotsiaalmajanduslikud tegurid kaasasiindinud siidamerikete pohjusena

Kaasastlindinud siidamerikete esinemissagedus on seotud erinevate sotsiaalmajanduslike
teguritega; erinevused inimeste sissetulekus, tervisekindlustuse puudumine, halb arstiabi
kattesaadavus, koik tegurid vodivad kaudselt mojutada kaasasiindinud siidamerikete
esinemissagedust (34). Piiratud ligipdds ja halb kittesaadavus siidamerikete diagnostikaga
seotud tervishoiuteenustele voib suurendada kaasasiindinud siidamerikete esinemissagedust
sotsiaalmajanduslikult vaesemates piirkondades elavate inimeste hulgas. Sotsiaalmajanduslike
tegurite seost kaasasiindinud slidamerikete esinemissagedusega on keeruline hinnata, kuna
uuringutest puuduvad vdordlevad rahvastiku andmed, mistdttu on raske kindlaks teha
kaasasiindinud stidamerikke esinemissageduse tdusu vdi langust erinevates inimgruppides ja
vanuseriihmades, voOttes arvesse inimeste sotsiaalmajandusliku tausta. (35) Kanadas
madalama ja kdorgema haridustasemega inimeste ja nende kaasasilindinud siidameriketega laste
seas labiviidud uuringust selgus, et madalama haridustasemega inimeste lastel esines suurem
risk kaasasiindinud siidamerikke tekkeks kui korgema haridustasemega inimeste lastel.
Madalam haridustase v3ib kaasa tuua halvema terviseteadlikkuse ja tervisekditumise ning olla
seotud madalama sissetulekuga, mis koosmojul v3ib suurendada kaasasiindinud siidamerikke

tekke riski. (36)
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2.2.7 Mikroelementide roll kaasasiindinud siiddamerikete pohjusena

Ema aneemia mdju seost siidamerikete tekkega on védhe uuritud, aneemia moju lootele loote
arengu varajases etapis, kui toimub siidame areng, on ebaselge (37). Raseduse ajal suureneb
ema raua vajadus, kuna loote ja platsenta arenguks on vaja lisarauda, suureneb vere mabht,
mistottu on rasedatel naistel suurem risk rauavaegusaneemia tekkeks (38). Uuringute
tulemusel on leitud, et ema rauavaegusaneemia raseduse varajases faasis vOib mojutada
jarglastel stidamerikke véljakujunemist; rauapuuduse ajal rauda sisaldavate tablettide
tarvitamine pohjustab hemoglobiinitaseme tdusu ema organismis, mis vOib mdjutada
negatiivselt loote siidame arengut alates viljastumisest kuni jirgneva kaheksa rasedusnidala
jooksul (37). Rauavaegusaneemia ja kaasaslindinud slidamerikke tekke seose uurimiseks
labiviidud uuringute tulemused on vastuolulised, on uuringud, kus seostatakse ema korget
raua taset suurenud riskiga kaasasiindinud siidamerikke tekkeks ning on uuringud, kus ema
rauapuuduse ja siidamerikke vahel seost ei leitud ning kaasasiindinud stidamerikkega laste
emadel esines madalam raua tase (38).

Lisaks aneemiale on leitud tdendeid, et ema madal foolhappe tase voOib suurendada
kaasasiindinud siidamerikete tekke riski, ema madal foolhappe tase vdib pohjustada lootes
geneetilisi muutusi ja hiireid siidame arengus (39). Rasedatel naistel esineb sageli foolhappe
puudus, kuna nende foolhappe ja teiste B grupi vitamiinide vajadus on oluliselt suurem
vorreldes mitterasedate naistega (40). Foolhapet sisaldavate multivitamiinide tarvitamine
raseduse esimese kolme kuni nelja nddala jooksul vdib vdhendada jérglastel kaasastindinud
siidamerikete tekke riski, sealhulgas vdhendada loote neuraaltoru defektide, nérvisiisteemi
kaasasiindinud viddrarengute riski. Ungaris ldbiviidud randomiseeritud uuringust selgus, et
foolhapet sisaldavate multivitamiinide tarvitamine vdhendas kaasasiindinud siidamerikete
tekke riski umbes 60%. Lisaks foolhappele vdivad ka multivitamiinid mdjuda loote arengule
positiivselt, samas ei ole uuritud, millised multivitamiinid ning millisel mééral vitamiinid
mojutavad siidamerikete tekke riski. (41) Samas ei ole ldbiviidud uuringuid, kus oleks
hinnatud toidust saadava foolhappe tarbimise ja foolhappe toidulisandi koosmoju
kaasasiindinud stidamerikke riskile, mistdttu foolhappe modju kaasasiindinud siidamerikke

riski suurenemisele ei ole tdielikult tdestatud (42).
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2.2.8 Mitmikrasedus kaasasiindinud siidamerikete pohjusena

Varasemad uuringud on ndidanud, et mitmikutest lastel, peamiselt kaksikutel, on oluliselt
suurem risk kaasasiindinud siidamerikete tekkeks (43, 44). Varem ldbiviidud uuringu
tulemustest on selgunud, et monokoriaalsetel kaksikutel on kaasasiindinud stidamerikete risk
mitu korda suurem kui dikoriaalsetel kaksikutel (44). Monokoriaalsetel kaksikutel voib olla
siidamerikete iiheks pohjuseks {iihise platsenta hemodiinaamilised hdired, mis mdjutavad
loodete siidame arengut (45). Monokoriaalsetel kaksikutel vdivad vereringehdired pohjustada
kaksikutevahelise transfusiooni siindroomi, kus veri jaotub loodete vahel ebavordselt, mis
vOib pohjustada lootes siidame arenguhédireid. Varem avaldatud uuringu tulemuste pdhjal oli
vorreldes iihe silindinud lapsega monokoriaalsetel kaksikutel 6 korda suurem risk
kaasastindinud siidamerikke tekkeks, kaksikutevahelise transfusiooni siindroomi korral oli
kaksikutel ligi 12 korda suurem risk kaasasiindinud siidamerikke tekkeks. (46) Dikoriaalsetel
kaksikutel on kaks eraldi platsentat, mille areng kulgeb siinkroonis loodete siidame arenguga,
hiired selles protsessis voivad mdjutada loodete siidame normaalset kujunemist ja pdhjustada

stidamerikkeid (44).

2.2.9 Lapse sugu kaasasiindinud siidamerikete pohjusena

Varem ldbiviidud uuringust on leitud, et poistel on suurem risk siindida raskemate
siidameriketega ja tlidrukute seas on rohkem levinud kergemad stidamerikked. Varasemate
uuringute pohjal arvatakse, et erinevused kaasasiindinud slidamerikete esinemissageduses
poiste ja tiidrukute vahel vdivad tuleneda sellest, et liks sugupool on varajase loote arengu
kriitilises faasis vastuvdtlikum negatiivsetele geneetilistele teguritele. (47) Uhes uuringus
leiti, et Downi siindroomiga tiidrukutel oli suurem risk kaasasiindinud siidamerikete tekkeks
kui Downi silindroomiga poistel, atrioventrikulaarse vaheseina defektid esinesid sagedamini

tiidrukute kui poiste hulgas (48).
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2.3 Kaasasiindinud siidamerikete diagnostika

Kaasaslindinud siidamerikkeid on vdimalik diagnoosida juba looteeas. Kaasasiindinud
siidamerikete avastamise hulk on varieeruv, kuna siidamerikkeid esineb palju madala riskiga
rasedatel naistel, soltub siidamerikete avastamine sellest, kas arst tuvastab rasedusaegse
ultrahelivuringu kdigus loote siidames korvalekaldeid. (49) Kaasasiindinud siidamerikkeid on
voimalik tuvastada raseduse I trimestri ultraheliuuringu kéigus, enamus slidameriketest
avastatakse raseduse II trimestri ultraheliuuringu kéigus, kui hinnatakse loote stidame suurust,
asendit ja paiknemist rindkeres ning siidame 166gisagedust (50). Rasedad naised, kelle loote
stidames avastatakse normist hdlbiv leid, suunatakse edasi loote ehhokardiograafiauuringule
(49). Loote ehhokardiograafia ehk tdpsem loote ultraheliuuring on ndidustatud ka juhul, kui
emal esineb diabeet, feniiiilketonuuria, autoantikehad, raseduse ajal pdetud punetised,
perekonna anamneesis esinevad slidamerikked voi ema kasutab teratogeenseid ravimeid (50).
Loote siidame ehhokardiograafiauuring voimaldab tdpsemalt tuvastada siidamerikke enne
lapse siindi, mis vdimaldab arstil hinnata siidamerikke moju loote arengule ning planeerida
sobiva ravi alustamist pérast siindi (49). Kaasasilindinud siidamerikete siinnieelne diagnostika

ja stinnijargne ravi parandab olulisel mairal vastsiindinute elulemust (50).

2.3.1 Kaasasiindinud siidamerikete lisauuringud

Kaasasiindinud siidamerikete geneetilise pohjuse kinnitamiseks vo1 vélistamiseks kasutatakse
kliinilises praktikas erinevaid geneetilisi teste. Geneetiliste testide hulka kuuluvad
kromosoomianaliiiis, FISH-analiiiis, submikroskoopiline kromosoomianaliiiis ning kaasaegsed
DNA sekveneerimise ehk jdrjestamise meetoditel pohinevad uuringud. Kromosoomianaliiiis
voimaldab uurida kromosoomide arvulisi ja ehituslikke muutusi; FISH-analiilisi abil on
voimalik méérata kindla sihtmérgiga kromosoomide hulka, sagedamini 13., 18., 21., X ja Y
kromosoomi arvu anomaaliaid; submikroskoopiline kromosoomianaliiiisi abil on vdimalik
tuvastada kogu genoomi ulatuses kadunud voi lisandunud DNA 16ike; kaasaegsed DNA
sekveneerimise ehk jarjestamise meetoditel pohinevate uuringute abil saab analiiiisida kindlat
geenipaneeli, kogu eksoomi (koikide geenide valke kodeerivaid alasid) voi tdisgenoomi.
Geneetilisel testimisel on oluline moju kaasasiindinud stidamerikkega lastele ja nende
pereliikmetele, kinnitatud geneetiline siidamerikke diagnoos vdimaldab prognoosida haiguse

kulgu ja planeerida lapse siidamerikke edasist ravi ning vilja to6tada uusi ravivoimalusi. (51)
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2.4 Sidamerikete levimus maailmas

WHO 2023. aastal avaldatud andmetel sureb kogu maailmas igal aastal hinnanguliselt 240
000 vastsiindinut esimese 28 elupdeva jooksul kaasasiindinud anomaaliate, sealhulgas
kaasasiindinud stidamerikete tottu (52). GBD (Global Burden of Disease Study) andmebaasi
andmetel suri kogu maailmas 2020-2023. aastatel esimese 28 elupédeva jooksul ligikaudu
90 000 vastsiindinud last kaasasiindinud siidamerikke tottu (53). EUROCAT-1 registri
andmetel on kaasasiindinud siidamerikete levimus Euroopas ajavahemikul 1980-2023 jark-
jargult suurenenud, kaasasiindinud siidamerikete {ildlevimus on suurenenud 72 juhult 86
juhule 10 000 siinni kohta (54).

Igal aastal siinnib maailmas hinnanguliselt 1,35 miljonit last kaasasiindinud
siidamerikkega. 2021. aastal oli kaasasiindinud slidamerikete levimus maailmas alla
viieaastaste laste hulgas ligikaudu 4,2 miljonit haigusjuhtu. Ajavahemikul 1990-2021 on
kaasasiindinud siidamerikete juhtude arv laste seas suurenenud 3,4% vorra. Ajavahemikul
1990-2021 on kaasastindinud slidamerikete suremus vdhenenud 56,2% vdrra ja
haiguskoormus on vidhenenud 55,7% vorra. Kaasasiindinud stidamerikkeid esineb kdoige
rohkem madala sotsiaaldemograafilise indeksi (piirkonna arengutaseme niitaja, mis pohineb
siindimuskordajale, haridustasemele, sissetulekule inimese kohta) tasemega piirkondades,
nditeks kdige rohkem haigusjuhte ja suurimad suremuse nditajad on registreeritud Lduna-
Aasia ja Okeaania piirkondades. (55) Kaasasilindinud siidamerikete levimuse erinevust
piirkondade vahel mojutab tervishoiuteenuste kittesaadavus ja erinevate diagnostiliste
meetodite kasutamine. Avaldatud teadusuuringute andmete pohjal on kaasasiindinud
siidamerikete levimus koige vidiksem Aafrikas, mis on pohjustatud arstiabi halvast
kéttesaadavusest ja diagnostiliste meetodite puudumisest. Kaasasiindinud stidamerikete
levimus on Aasia piirkonnas oluliselt suurem kui Euroopas ja Ameerikas, mis v3ib viidata, et
Aasia populatsioonides vOib esineda suurem geneetiline voOi1 keskkonnast tulenev

eelsoodumus kaasasiindinud stidamerikete tekkeks. (56)
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3 Eesmirgid

Kéesoleva t66 eesmirk oli hinnata kaasasiindinud siidamerikete levimust ning nende seoseid

riskiteguritega Eestis 2020.—2023. aastal.

Magistritdo alaecesmargid:

1. Kirjeldada vastsiindinute kaasasiindinud siidamerikete levimust Eestis 2020.-2023.
aastal siindinud laste hulgas

2. Hinnata vastsiindinute kaasasiindinud stidamerikete seost ema ja isa vanusega

3. Hinnata kaasasiindinud siidamerikete esinemise seost ema suitsetamise,
haridustaseme, kehamassiindeksi ning raseduseelsete haigustega (nt raseduseelne
diabeet, hiipertensioon, aneemia ja muud terviseseisundid)

4. Selgitada kaasastlindinud siidamerikete esinemise seost lapse soo ja mitmikrasedusega
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4 Materjal ja metoodika

4.1 Andmestiku loomine

Magistritoo jaoks vajalike andmete kogumiseks esitati andmeparingu taotlus Tervise Arengu
Instituudi raseduse infosiisteemi (siinniregister) ja Tervisekassasse. Uuritavateks olid kdik
vastsiindinud lapsed (elus- ja surnultsiinnid) 2020.-2023. aastal. Siinniregistrist saadud
andmed sisaldasid uuritavate kaasasiindinud siidamerikete diagnoose ning ema ja lapse
isikukoodi, mille abil viidi kokku lapse ja ema rasedusega, sotsiaalmajanduslike tegurite ja
terviseandmetega seotud informatsioon. Tervisekassast saadud andmed sisaldasid lapse
isikukoodi ja raviarvele mérgitud stidamerikete diagnoosi. Andmed lingiti omavahel ning
lahknevuste korral esitati tiiendavad paringud raviasutustesse.

Kodik saadud ja korrigeeritud andmed koondati iihte tabelisse ja eemaldati andmetest ema
ja lapse isikukoodid. Pseudoniiimsed andmed saadeti grupeerimiseks ja analiilisimiseks
magistritdd autorile. Andmete saamine ja kasutamine on kooskdlas Tartu Ulikooli
inimuuringute eetikakomiteega, protokollide nr 319T-14, koosolek 15.06.2020; nr 333/M-10,
koosolek 18.01.2021; nr 345/M-13, koosolek 14.06.2021, 350/M-14, koosolek 20.09.2021 ja
nr. 365/M-7, koosolek: 13.06.2022, nr. 385/M-23 koosolek: 18.12.2023, 396/M-8 koosolek:
16.12.2024, nr.403/M-18 koosolek: 18.08.2025.

4.2 Valimi koostamine

Magistritodsse kaasati kdik 2020.—2023. aasta elus- ja surnultsiinnid. Siindinute hulka arvati
koik lapsed, kes siindisid elusalt voi surnult ning kelle raseduskestus siinnihetkel oli vdhemalt
22 nidalat. Siindinud lapsed jaotati kahte rithma. Uhe andmegrupi moodustavad Eestis 2020.—
2023. aastal siindinud kaasasiindinud siidamerikkega lapsed ja teise andmegrupi moodustavad
koik Eestis 2020.-2023. aastal siindinud terved lapsed. Tervete laste valimist jdeti vilja
2020.-2023. aastal siindinud véidrarenditega lapsed, samuti need lapsed, kellel esines
arenguanomaalia, mis ei liigitunud Eurocat klassifikatsiooni jirgi registreeritavaks
védrarendiks (n=1880).

Kaasaslindinud = siidamerikkega rilhma moodustasid vastsiindinud, kellel avastati
siidamerike raseduse ajal, siinnijargselt voi hiljemalt 1 aasta vanuseni. Kui lapsel oli lisaks
siidamerikkele monda muud organit haarav vdirarend(id) voi kaasus, kromosoomianomaalia,
siis laps kaasati stidamerikke gruppi. Levimusuuringusse kaasati 630 last. Kaasasiindinud
stidamerikete rithma moodustasid koik stindinud lapsed, kellel oli RHK10 klassifikatsioonile

Q20-Q29 vastav siidamerike. Riskitegurite uuringusse kaasati andmed 611 lapse ja tema
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vanemate kohta. 2020. aastal stindinud 19 lapse puhul saadi siidamerikke diagnoos hiljem kui
1 kuu ja need juhud jdid riskitegurite uuringust vélja, sest slinniregistrisse esitatud esimesse
paringusse neid ei kaasatud. Riskitegurite koguvalimist arvati vélja koik 2020.-2023. aastal
siindinud lapsed, kellel oli RHK10 klassifikatsioonile QO00-Q99 vastav véddrarend (va.
siidamerikkega lapsed. Seega riskitegurite koguvalim (n=47289) sisaldas lapsi kellel ei olnud
RHK10 klassifikatsioonile Q00-Q99 vastavat véadrarendit (n=46678) ja siidamerikkega lapsed

janende emad (n=611). Katkenud voi katkestatud raseduste looteid andmetesse ei kaasatud.

4.3 Toos kasutatavad tunnused

Ema vanuse seose hindamiseks kaasasiindinud siidameriketega kasutati ema tdisarvulist
vanust lapse siinnihetkel ja loodi kokku 6 vanuserithma, <20, 21-25, 26-30, 31-35, 3640,
>41-aastased. Nooremad kui 20-aastased vanuseriihmad liideti kokku <20 vanuseriihmaks,
vanemad kui 4l-aastased vanuserithmad liideti kokku >41 vanuseriihmaks véhese

andmemahu tottu.

Isa vanuse seose hindamiseks kaasasiindinud stidameriketega kasutati isa tdisarvulist vanust
lapse siinnihetkel ja loodi kokku 6 vanuseriihma, <20, 21-25, 26-30, 31-35, 3640, >40-
aastased. Nooremad kui 20-aastased vanuseriithmad liideti kokku <20 vanuserithmaks,
vanemad kui 41l-aastased vanuserithmad liideti kokku >41 vanuseriihmaks véhese

andmemahu tottu.

Ema ja isa vanuse seose hindamiseks kaasasiindinud slidameriketega koostati eraldi
andmetabel. Esmalt moodustati isade vanuserithmad sarnaselt ema vanuserithmadele ning
lisati vanuseriihm "vanus teadmata". Isa vanus puudus 1210 juhul (2,5%). Seejédrel moodustati
ema ja isa vanuseriihmad (nt <20-aastased emad ja <20-aastased isad; <21-25-aastased emad
ja 21-25-aastased isad). Elussiinnid, surnultsiinnid ning kaasasiindinud stidamerikete juhud

jaotati vastavalt nendele vanuseriihmadele.

Ema haridustaseme seose hindamiseks kaasasiindinud siidameriketega koostati eraldi
andmetabel ja analiiiisi jaoks jaotati ema haridustase tunnus nelja rithma: pohiharidus (alg- ja
pohiharidus), keskharidus, korgharidus (iilikooliharidus ja rakenduskdrgharidus) ning
haridustase teadmata. Andmeanaliiiisi kaasati kdikide emade andmed, mis jaotusid vastavalt

uuritavatele tunnustele.
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Ema suitsetamise seose hindamiseks kaasasiindinud stidameriketega loodi eraldi andmetabel
ja analiilisi jaoks jaotati ema suitsetamisstaatus nelja rithma: ei suitsetanud, raseduse ajal

suitsetas, esimesel trimestril suitsetamise 1dpetanud ning suitsetamise andmed teadmata.

Ema kehamassiindeksi seose hindamiseks kaasasiindinud siidameriketega loodi eraldi
andmetabel, kus emad jaotati WHO juhiste alusel viide riihma: alakaal <18.5, normaalkaal

18.5 — <25, iilekaal 25 — <30, rasvumine >30 ning kehamassiindeks teadmata.

Mitmikraseduse seose hindamiseks kaasasiindinud siidameriketega koostati eraldi
andmetabel, kus rasedused jaotati kolme riihma: iiks laps, kaksikud ja kolmikud.
Andmeanaliilisi kaasati andmed koikide siindide kohta, mis jaotusid vastavalt uuritavatele
tunnustele. Kaasasiindinud siidameriketega mitmikraseduse puhul arvestati ema andmeid

analutsis uhekordselt.

Kunstliku viljastamise seose hindamiseks kaasasiindinud siidamerikete esinemisega koostati
eraldi andmetabel, kus kunstliku viljastamise tunnus jaotati nelja rithma: loomulik rasedus

(kunstliku viljastamist ei toimunud), IVF/ICSL, FET ja IUI.

Ema raseduseelsete haiguste seose hindamiseks kaasasiindinud siidamerikete esinemisega
koostati eraldi andmetabel, kus emade haigused jagati nelja riihma: raseduseelne
insuliinsdltuv diabeet, enne rasedust diagnoositud hiipertensioon, enne rasedust diagnoositud
aneemia ning raseduseelne haigus (>=1) tunnus arvestab, et emal vdis olla rohkem kui tiks

raseduseelset haigust voi mitu haigust esines samaaegselt.

Lapse soo seose hindamiseks kaasasiindinud stidamerikete esinemisega koostati andmetabel,

kus lapsed jaotati kaheks rithmaks: tiidrukud ja poisid.

Esma- ja korduvsiinnitajate seose hindamiseks kaasasiindinud siidamerikete esinemisega
loodi eraldi andmetabel, kus emad jaotati kaheks riihmaks: esmasiinnitajad ja

korduvsiinnitajad.
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4.4 Statistiline analiiiis
Levimuse kirjeldamiseks kasutati kahte levimusmaééra: siinnilevimus ja elussiinnilevimus.
Kaasasiindinud siidamerikete levimuse kirjeldamiseks arvutati levimusmééirad koos 95%

usaldusintervallidega. Levimust arvutati jirgnevate valemite abil (57):

Koik kaasastindinud siidamerikkega lapsed

e (elussiinnid, surnultsiinnid)
Stinnilevimus = ———— x 10 000
Koik siinnid

Koik kaasasiindinud siidamerikkega lapsed

ey _ (elussiinnid)
Elussiinnilevimus = — x 10 000
Koik siinnid

Statistilises analiilisis erinevate riskitegurite seose hindamiseks kaasasiindinud siidamerikete
esinemisega kasutati Poissoni regressioonanaliiiisi. Tulemuste esitamiseks ja kirjeldamiseks
kasutati tabeleid ja arvutati suhtelised riskid (RR) koos 95% usaldusintervallidega (95% CI).
Statistiliseks analiilisiks kasutati statistikaprogrammi R 4,4,3 (58). Koikide riskitegurite ja
kaasasiindinud siidamerikete vahelise seose hindamiseks kasutati nii kohandamata kui
kohandatud mudelit. Vanemate vanuse seose hindamisel kaasasiindinud slidameriketega
rakendati ema ja isa vanusele kohandamist, analiiiis kohandati teise vanema vanuse suhtes, et
vihendada voimaliku segava teguri mdju. Ema haridustaseme seose hindamisel kohandati
analiilis ema vanuse suhtes, kuna haridustase on seotud ema vanusega ja kdrgem ema vanus
vOib mdjutada siidamerikete esinemissagedust. Ema suitsetamise moju hindamisel kohandati
analiilis ema vanuse suhtes, suitsetajate hulka loeti ka need emad, kes suitsetamisest loobusid
raseduse esimesel trimestril. Ema kehamassiindeksi ja kaasasiindinud stidamerikete vahelise
seose hindamisel kohandati analiilis ema vanuse, suitsetamise ja haridustaseme suhtes, mis
voivad olla segavad tegurid. Mitmikraseduse ja kunstliku viljastamise mdju hindamisel
kohandati analiiiis ema vanuse suhtes, kuna vanemate emade seas voib esineda rohkem nii
mitmikuid kui kunstliku viljastamist. Raseduseelsete haiguste ning esma-ja korduvsiinnitajate
seose hindamisel kaasaslindinud slidamerikete esinemisega kohandati analiilis ema vanuse
suhtes, kuna vanematel emadel on rohkem varasemaid siinnitusi ja voib esineda sagedamini
raseduseelseid haiguseid. Lapse soo ja kaasasiindinud stidamerikete vahelise seose hindamisel
kohandati analiiis ema ja isa vanuse suhtes, kuna vanemate vanus vO0ib mojutada

stidamerikete esinemissagedust.
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5 Tulemused

5.1 Kaasasiindinud siidamerikete levimus

Eestis silindis 2020.—2023. aastal 48 559 last, kellest 0,3% (n=124) siindis surnult (tabel 1).

Kokku diagnoositi 2020.—2023. aastal 1880 arenguanomaaliaga last, neist 16 kohta ei olnud

stinniregistris kirjet. Kaasasiindinud stidamerike avastati 1,3%-1 lastest (n=630), neist 19 juhul

hiljem kui 1 nidala jooksul pérast siindi. 1154 juhul oli tegemist muu organsiisteemi haarava

vadrarendiga.

Tabel 1.Kaasasiindinud siidamerikete esinemine Eestis siindinud laste seas 2020.—2023. aastal

Tunnus Koik stinnid Elusstinnid Surnultsiinnid
n=48 559 n=48 435 n=124

Terved lapsed n (%) 46678 (96,1) 46557 (96,0) 121 (97,6)

Kaasasiindinud stidamerikkega 630 (1,3) 629 (1,3) 1(0,8)

lapsed n (%)

Muude arenguriketega siindinud

lapsed n (%) 1154 (2,4) 1152 (2,7) 2(1,6)

*Lisaks oli 97 (0,2%) elussiindinud lapsel struktuurne arenguhdire, mis ei liigitunud Eurocat

kriteeriumite aluseks arengurikkeks

Kaasasiindinud stidamerikete siinnilevimus oli 2020.-2023. aastal 129,2 juhtu 10 000 siinni

kohta (95% CI 119,4-139,7). Elusstlinnilevimus koikide kaasasiindinud siidamerikete seas oli

129,3 juhtu 10 000 siinni kohta (95% CI 119,5-139,9).
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5.2 Kaasasiindinud siidamerikete seos erinevate teguritega

Kaasasiindinud siidamerikete seos ema vanusega

Koige rohkem lapsi silindis 2020.—2023. aastal 31-35-aastastele emadele (33,9%) ja koige
vihem lapsi siindis emadele, kes olid 20-aastased vdi nooremad (2,7%). Kaasasiindinud
siidameriketega lapsi esines arvuliselt samuti kdige rohkem 31-35-aastaste emade seas ning
koige vdhem 20-aastaste vOi nooremate emade seas (tabel 2). Vanuseriihmade Idikes
kaasastindinud siidamerikete osakaalud ei erinenud suurel mééral, vanuserithmade suurenedes

suurenes vihesel miiral ka kaasasiindinud siidamerikete esinemissagedus.

Tabel 2. Kaasastlindinud siidamerikkega lapsed ema vanuseriihma jargi 2020.—2023. aastal

Tunnus Tervete laste emad n (%) Siidamerikkega siindinud laste emad n (%)
Ema vanus

<20 1273 (98,6) 18 (1,4)

21-25 5703 (98,8) 71 (1,2)

26-30 13800 (98,8) 168 (1,2)

31-35 15830 (98,7) 212 (1,3)

3640 8180 (98,7) 111 (1,3)

>41 1892 (98.,4) 31 (1,6)

Kokku (n) 46678 611

Kaasastindinud stidamerikete esinemissagedus ei erinenud suurel méiral ema vanuseriihmade
16ikes. Kaasasiindinud stidamerikete osakaal oli suurim 41-aastaste ja vanemate emade seas,
moodustades 1,6% kdikidest silindinud lastest selles vanuseriihmas. Ema vanuse ja
kaasastindinud stidamerikke tekke vaheline seos ei olnud statistiliselt oluline (tabel 3).
Vorreldes nooremate vanuserithmadega suurenenud risk kaasasiindinud siidamerikke tekkeks
lapsel esines 41-aastaste ja vanemate naiste seas (RR 1,16; 95% CI 0,65-2,06), kuid seos ei

olnud statistiliselt oluline.
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Tabel 3. Kaasastlindinud siidamerikete seos ema vanusega 2020.—2023. aastal laste seas

Tunnus Koikide laste emad” Stidamerikkega laste Stidamerike RR (95% CI)

n (%) emad n (%)
Ema vanus

<20 1291 (100) 18 (1,3) 1

21-25 5774 (100) 71 (1,2) 0,88 (0,53-1,47)
26-30 13968 (100) 168 (1,2) 0,86 (0,53-1,40)
31-35 16042 (100) 212 (1,3) 0,95 (0,59-1,53)
3640 8291 (100) 111 (1,3) 0,96 (0,59-1,57)
>41 1923 (100) 31 (L,6) 1,16 (0,65-2,06)
Kokku (n) 47289 611

Avalimist viélja jdetud muude arenguriketega (sh arengurike, mis ei liigitunud Eurocat

kriteeriumite alusel arengurikkeks) lapsed ja nende emad

Kaasasiindinud siidamerikete seos ema ja isa vanusega

Kaasasiindinud siidamerikkeid esines arvuliselt kdige rohkem nii emade kui isade seas
vanuseriihmades 26-30 ja 31-35 aastat (tabel 4). Kaasasiindinud siidamerikkeid esines rohkem
36-40-aastaste isade (n=147) kui 36-40-aastaste emade seas (n=111). Sarnaselt emadele
siindis koige rohkem lapsi 2020.-2023. aastal 31-35-aastastele isadele (33,4%) ja koige
vihem lapsi siindis isadele, kes olid 20-aastased vOdi nooremad (0,8%). 20-aastaste voi
nooremate emade ja isade vanuseriithmas oli siidamerikete arv ja osakaal vdga viike, mis on
kooskdlas madala silinnituste arvuga antud vanuseriihmas. Kaasasiindinud stidamerikete
osakaal e1 suurenenud vanuse kasvades; 41-aastaste voi vanemate emade vanuserithmas oli
stidamerikete osakaal véiksem kui 26-30 ja 31-35-aastaste emade vanuserithmas; 41-aastaste
vOi vanemate isade vanuseriithmas ei olnud slidamerikete osakaal suurem kui 31-35-aastaste
1sade vanuseriithmas. Surnultsiinnid esinevad sagedamini vanemates vanuseriihmades, 31-35-
aastaste ja 36-40-aastaste emade vanuseriilhmas oli surnultsiindide osakaal suurem kui
nooremate emade seas. Isade puhul suurenes surnultsiindide osakaal 41-aastaste vdi vanemate
isade vanuseriihmas. Analiilisi kaasatud andmestikus oli isa vanus teadmata n=13

kaasasiindinud stidamerikke juhu puhul.
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Tabel 4. Kaasastlindinud siidamerikete jagunemine ema ja isa vanuse jargi 2020.—2023. aastal

Tunnus Koikide laste  Elussiinnid n (%)  Surnultsiinnid n (%) Siidamerike n (%)
arv” n (%)

Ema vanus
<20 1291 (2,7) 1283 (2,7) 8(6,7) 18 (2,9)
21-25 5774 (12,2) 5762 (12,2) 12 (10,0) 71 (11,6)
26-30 13968 (29,5) 13939 (29,6) 29 (24,2) 168 (27.,5)
31-35 16042 (33,9) 15996 (33,9) 46 (38,3) 212 (34,7)
3640 8291 (17,5) 8272 (17,5) 19 (15,8) 111 (18,2)
>41 1923 (4,2) 1917 (4,1) 6 (5,0) 31(5,1)

Kokku (n) 47289 (100) 47169 (100) 120 (100) 611 (100)

Isa vanus
<20 376 (0,8) 372 (0,8) 4 (3,3) 6 (1,0)
21-25 2889 (6,1) 2881 (6,1) 8 (6,7) 39 (6,4)
26-30 10338 (21,9) 10317 (21,9) 21 (17,5) 126 (20,6)
31-35 15784 (33,4) 15750 (33,4) 34 (28,3) 195 (31,9)
3640 10193 (21,6) 10173 (21,6) 20 (16,7) 147 (24,1)
>41 6499 (13,7) 6477 (13,7) 22 (18,3) 85(13,9)

Teadmata 1210 (2,5) 1199 (2,4) 11(9,2) 13 (2,1)

Kokku (n) 47289 (100) 47169 (100) 120 (100) 611 (100)

“valimist vélja jdetud muude arenguriketega (sh arengurike, mis ei liigitunud Eurocat

kriteeriumite alusel arengurikkeks) lapsed ja nende emad

Nii ema kui isa vanus ei mdjutanud olulisel mééral kaasasiindinud siidamerikete esinemist
lapsel (tabel 5). Koikides vanuserithmades statistiliselt olulised seosed ema vdi isa vanuse ja
kaasasiindinud siidamerikete esinemise vahel puudusid. Ema ja isa vanusele kohandamine ei
muutnud oluliselt riskide suurust ja tulemused jdid sarnaseks kohandamata mudeliga.
Vanusele kohandamine ei mdjutanud seose hinnanguid ema voi isa vanuse ja kaasasiindinud

sudamerikete esinemise vahel.
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Tabel 5. Kaasastlindinud siidamerikete seos ema, isa vanusega 2020-2023 siindinud laste seas

Tunnus Koikide Stidamerikkega ~ Kohandamata mudel Kohandatud mudel*
laste arv™ n laste arv n RR (95% CI) RR (95% CI)
Ema vanus
<20 1291 18 1 1
21-25 5774 71 0,88 (0,53-1,47) 0,92 (0,52-1,64)
26-30 13968 168 0,86 (0,53-1,40) 0,93 (0,52-1,67)
31-35 16042 212 0,95 (0,59-1,53) 1,01 (0,56-1,81)
3640 8291 111 0,96 (0,59-1,57) 1,01 (0,55-1,86)
>41 1923 31 1,16 (0,65-2,06) 1,26 (0,64-2,51)
Isa vanus
<20 376 6 1 1
21-25 2889 39 0,85 (0,36-1,98) 0,88 (0,35-2,22)
26-30 10338 126 0,76 (0,34-1,72) 0,79 (0,31-2,02)
31-35 15784 195 0,77 (0,35-1,73) 0,78 (0,31-1,97)
3640 10193 147 0,90 (0,40-2,03) 0,88 (0,35-2,26)
>41 6499 85 0,82 (0,36-1,86) 0,77 (0,30-2,00)
Teadmata 1210 13 0,67 (0,26—1,76) 0,65 (0,23-1,83)

*kohandatud ema ja isa vanusele, “valimist vilja jietud muude arenguriketega (sh arengurike,

mis ei liigitunud Eurocat kriteeriumite alusel arengurikkeks) lapsed ja nende emad
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Kaasasiindinud siidamerikete seos ema haridustasemega

2020.-2023. aastal 47 289 uuritud naistest 50% (n=23 627) oli kdorgharidusega, 39,3%
(n=18 584) oli keskharidusega ja 10,6% (n=4996) oli pohiharidusega (tabel 6). Haridustase oli
teadmata 0,2% (n=82) naistest. Korgharidusega naiste seas avastati kaasasiindinud
stidamerike 286 (1,2%) lapsel, keskharidusega naiste seas 251 (1,4%) lapsel, pdhiharidusega
naiste seas 73 (1,5%) lapsel. Ema haridustase ei olnud statistiliselt olulisel mééral seotud
kaasasiindinud siidamerikete esinemisega lastel. Vorreldes keskharidusega emadega ei
erinenud pohihariduse ja korgharidusega emade risk statistiliselt olulisel mééral, ema vanusele

kohandamine ei muutnud tulemusi.

Tabel 6. Kaasasiindinud siidamerikete seos ema haridustasemega 2020-2023 laste seas

Tunnus Kodikide emade  Stidamerikkega Kohandamata mudel Kohandatud mudel*
arv” n (%) laste arv n (%) RR (95% CI) RR (95% CI)

Haridustase

Teadmata 82 (100) 1(1,2)

Pohiharidus 4996 (100) 73 (1,5) 1,17 (0,16-8,31) 1,21 (0,17-8,60)

Keskharidus 18584 (100) 251 (1,4) 1 1

Korgharidus 23627 (100) 286 (1,2) 0,97 (0,14-6,81) 0,96 (0,14-6,72)

Kokku (n) 47289 611

*kohandatud ema vanusele, “valimist vidlja jdetud muude arenguriketega (sh arengurike, mis

ei liigitunud Eurocat kriteeriumite alusel arengurikkeks) lapsed ja nende emad

Kaasasiindinud siidamerikete seos ema suitsetamisega

2020.-2023. aastal siindinud laste emadest ei suitsetanud raseduse ajal 43341 ema (91,7%),
suitsetas raseduse ajal 2203 ema (4,7%), 10petas suitsetamise raseduse 1.trimestril 1026 ema
(2,2%), suitsetamise andmed puudusid 719 ema (1,5%) kohta (tabel 7). Kaasasiindinud
siidameriketega laste osakaal oli mittesuitsetavate emade seas 1,3%, suitsetavate emade ja
raseduse 1.trimestril suitsetamise 1dpetanud emade seas 1,7%. Ema suitsetamine ei olnud

statistiliselt olulisel mééral seotud kaasasiindinud siidamerikete esinemisega lastel. Ema
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vanusele kohandatud mudelis oli suitsetavate emade lastel kaasasiindinud stidamerikete risk
suurem vorreldes mittesuitsetavate emadega (RR 1,38; 95% CI 0,99-1,91), kuid seos ei olnud

statistiliselt oluline.

Tabel 7. Kaasasiindinud siidamerikete seos ema suitsetamisega 2020-2023 laste seas

Tunnus Koikide laste  Siidamerikkega Kohandamata mudel Kohandatud mudel*
emad” n (%) laste emad n (%)  RR (95% CI) RR (95% CI)

Suitsetamine

Ei suitsetanud 43341 (100) 548 (1,3) 1 1

Suitsetas 2203 (100) 38 (1,7) 1,36 (0,98-1,89) 1,38 (0,99-1,91)

Lopetas

suitsetamise 1026 (100) 17 (1,7) 1,31 (0,81-2,12) 1,33 (0,83-2,15)

1.trimestril

Teadmata 719 (100) 8 (1,1)

Kokku (n) 47289 611

*kohandatud ema vanusele, “valimist vélja jaetud muude arenguriketega (sh arengurike, mis

ei liigitunud Eurocat kriteeriumite alusel arengurikkeks) lapsed ja nende emad

Kaasasiindinud siidamerikete seos ema kehamassiindeksiga

2020.-2023. aastal siindinud laste emadest 29039 oli normaalkaalus, alakaalus oli 2523 ema,
iilekaalus oli 9715 ema ja rasvunud oli 5918 ema (tabel 8). Kehamassiindeksi (ema kaalu ja
pikkuse) andmed puudusid 94 ema kohta. Kdige rohkem kaasasiindinud siidameriketega lapsi
(n=389) esines normaalkaalus emade seas ja kdige vdhem (n=22) alakaalus emade seas.
Kaasasiindinud sitidameriketega laste osakaal iilekaalus (1,2%) ja rasvunud (1,3%) emade
riihmades oli sarnane normaalkaalus (1,3%) emade riihmaga. Ema kehamassiindeks ei olnud
statistiliselt olulisel mé&édral seotud kaasasiindinud siidamerikete esinemisega lastel.
Alakaaluliste emade lastel oli risk (RR 0,65; 95% CI 0,42—1,00) kaasasiindinud stidamerikke
tekkeks viiksem vorreldes iilekaalus ja rasvunud emadega, kuid seos oli piiripealne, mistottu
tulemus voib olla statistiliselt mitteoluline. Ema vanusele, suitsetamisele ja haridustasemele
kohandamine ei muutnud tulemusi ja suhtelised riskid jdid sarnaseks kohandamata mudeli

tulemustega.
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Tabel 8. Kaasasilindinud siidamerikete seos ema kehamassiindeksiga 2020-2023 laste seas

Tunnus Koikide laste ~ Siidamerikkega Kohandamata mudel Kohandatud mudel*
emad” n (%) laste emad n (%) RR (95% CI) RR (95% CI)

KMI rithm

Normaalkaal 29039 (100) 389 (1,3) 1 1

Alakaal 2523 (100) 22 (0,9) 0,65 (0,42—-1,00) 0,65 (0,42—-1,00)

Ulekaal 9715 (100) 121 (1,2) 0,93 (0,76-1,14) 0,91 (0,74-1,11)

Rasvumine 5918 (100) 77 (1,3) 0,97 (0,76-1,24) 0,93 (0,72—1,19)

Teadmata 94 (100) 2(0,3)

Kokku (n) 47289 611

*kohandatud ema vanusele, suitsetamisele, haridustasemele, "valimist vélja jietud muude
arenguriketega (sh arengurike, mis ei liigitunud Eurocat kriteeriumite alusel arengurikkeks)

lapsed ja nende emad

Kaasasiindinud siidamerikete seos mitmikrasedusega

2020.—2023. aastal siindis 45804 {iiksiklast (96,9%), siindis 1458 kaksikut (3,0%) ning siindis
27 kolmikut (0,1%) (tabel 9). Kaasasiindinud siidamerikkeid esines kdige rohkem iiksiklaste
seas n=578, siidamerikkeid oli kaksikute seas n=30 ja siidamerikkeid oli kolmikute seas n=3.
Kaasasiindinud stidamerikete osakaal oli Ttksiklastel 1,3%, kaksikutel 2,1% ja suurim
kolmikutel 11,1%. Mitmikrasedus oli statistiliselt olulisel maédral seotud kaasasiindinud
siidamerikete esinemisega lastel. Vorreldes iihe lapsega oli kaksikute korral kaasasiindinud
siidamerikete esinemise risk oluliselt suurem nii kohandamata kui ema vanusele kohandatud
mudelis (RR 1,61; 95% CI 1,12-2,32). Vorreldes iihe lapsega oli kolmikute korral
kaasasiindinud stidamerikete esinemise risk veelgi suurem nii kohandamata kui ema vanusele

kohandatud mudelis (RR 8,90; 95% CI 3,07-25,82).
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Tabel 9. Kaasastlindinud siidamerikete seos mitmikrasedusega 2020-2023 laste seas

Tunnus Koikide laste ~ Siidamerikkega ~ Kohandamata mudel Kohandatud mudel*

arv”* n (%) laste arv n (%) RR (95% CI) RR (95% CI)

Raseduse tiiiip

Uks laps 45804 (100) 578 (1,3) 1 1

Kaksikud 1458 (100) 30 (2,1) 1,63 (1,13-2,34) 1,61 (1,12-2,32)
Kolmikud 27 (100) 3(11,1) 8,81 (3,02-25,67) 8,90 (3,07-25,82)
Kokku (n) 47289 611

*kohandatud ema vanusele, “valimist vdlja jdetud muude arenguriketega (sh arengurike, mis

ei liigitunud Eurocat kriteeriumite alusel arengurikkeks) lapsed ja nende emad
Kaasasiindinud siidamerikete seos kunstliku viljastamisega

Loomuliku raseduse teel said lapse 44590 ema (94,2%) 2020.-2023. aastal. IVF/ICSI
(intratsiitoplasmaatiline spermi siistimine) meetodi abil rasestus 3,8% naistest, FET
(kiilmutatud embriio siirdamine) meetodi abil rasestus 1,8% naistest ning [UI (emakasisene
inseminatsioon) meetodi abil rasestus 0,2% naistest (tabel 10). Kaasasiindinud
stidameriketega lapsi esines IVFI/ICSI riihmas ja FET riithmas, IUI riihmas kaasasiindinud
siidameriketega lapsi ei olnud. Kunstlik viljastamine ei olnud statistiliselt olulisel maéral
seotud kaasaslindinud siidamerikete esinemisega lastel. Vorreldes loomuliku raseduse
riihmaga ei erinenud FET riihma ja IVF/ICSI rithma risk kaasasiindinud siidamerikke tekkeks

lapsel statistiliselt olulisel médral nii kohandamata kui ema vanusele kohandatud mudelis.

Tabel 10. Kaasastindinud stidamerikete seos kunstliku viljastamisega 2020-2023 laste seas

Tunnus Koikide laste ~ Siidamerikkega ~ Kohandamata mudel Kohandatud mudel*
arv” n (%) laste arv n (%) RR (95% CI) RR (95% CI)

Foomul 44500 (100) 574 (1.2) 1 !

IVF/ICSI 1785 (100) 26 (1,4) 1,13 (0,77-1,67) 1,08 (0,73-1,60)

FET 828 (100) 11(1,3) 1,03 (0,57-1,87) 0,98 (0,54-1,79)

IUI 86 (100) 0

Kokku (n) 47289 611
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*kohandatud ema vanusele, “valimist vilja jietud muude arenguriketega (sh arengurike, mis

ei liigitunud Eurocat kriteeriumite alusel arengurikkeks) lapsed ja nende emad

Kaasasiindinud siidamerikete seos ema raseduseelsete haigustega

Raseduseelne insuliinsdltuv diabeet esines 0,4% naistest (n=203), raseduseelne hiipertensioon
esines 3,1% naistest (n=1488) ning aneemia esines 17,9% naistest (n=8455) (tabel 11).
Kaasastindinud stidamerikete osakaal oli 2,5% enne rasedust diagnoositud diabeediga naiste
seas, 1,7% diagnoositud hiipertensiooniga naiste seas ja 1,3% aneemiaga (<100 g/L) naiste
seas. Rohkem kui iiks raseduseelne haigus oli diagnoositud 20,8% naistest (n=9828),
kaasasiindinud stidamerikete osakaal oli 1,3% rohkem kui {ihe haigusega naiste hulgas. Ema
raseduseelsed haigused ei olnud statistiliselt olulisel méiéral seotud kaasasiindinud
siidamerikete esinemisega lastel. Diabeedi korral oli kaasasilindinud siidamerikete osakaal
suurem kui teiste haiguste korral ning kaasasiindinud siidamerikete esinemise risk oluliselt
suurem vorreldes teiste raseduseelsete haigustega, kuid seos ei olnud statistiliselt oluline (RR
1,91; 95% CI 0,80-4,54). Ema vanusele kohandamine ei muutnud tulemusi ja suhtelised

riskid ei muutunud kd&igi haiguste puhul.

Tabel 11.Kaasastlindinud siidamerikete seos ema raseduseelsete haigustega 2020.—2023. aastal

Tunnus Kdikide laste  Stidamerikkega ~ Kohandamata mudel Kohandatud mudel*
emad” n (%) laste emad n (%) RR (95% CI) RR (95% CI)

Haigust ei ole 27315 (100) 340 (1,3) 1 1

Diabeet 203 (100) 5(2,5) 1,91 (0,80-4,56) 1,91 (0,80-4,54)

Hiper-

tensioon 1488 (100) 25(1,7) 1,31 (0,88-1,95) 1,29 (0,87-1,93)

Aneemia 8455 (100) 109 (1,3) 1,00 (0,81-1,23) 1,00 (0,81-1,22)

Raseduseelne o075 100) 132 (1,3) 1,05 (0,87-127) 1,05 (0,87-1,27)

haigus (>1)**

Kokku (n) 47289 611

*kohandatud ema vanusele, **tunnus arvestab, et emal vdib olla mitu haigusseisundit,
“valimist vélja jdetud muude arenguriketega (sh arengurike, mis ei liigitunud Eurocat

kriteeriumite alusel arengurikkeks) lapsed ja nende emad
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Kaasasiindinud siidamerikete seos lapse soo jirgi

2020.—2023. aastal siindis kokku 47 289 last, kellest 50,7% olid poisid (n=23972) ja 49,3%
olid tiidrukud (n=23317). Stidameriketega laste hulgas oli tiidrukuid rohkem (n=330, 54%)
kui poisse (n=281, 46%). Stidamerikete osakaal oli mdlemas rithmas sarnases suurusjargus
(tabel 12). Lapse sugu oli statistiliselt olulisel maéral seotud kaasaslindinud siidamerikete
esinemisega lastel. Tlidrukutel oli vorreldes poistega statistiliselt suurem risk kaasasiindinud
siidamerikke tekkeks (RR 1,21; 95% CI 1,03-1,41). Ema ja isa vanusele kohandamisel

tulemused ei muutunud ning kirjeldatud seos piisis.

Tabel 12. Kaasasiindinud stidamerikete seos lapse soo jargi 2020.—2023. aastal

Tunnus Koikide laste  Stidamerikkega ~ Kohandamata mudel Kohandatud mudel*
arv® n (%) laste arv n (%) RR (95% CI) RR (95% CI)

Sugu

Tiidruk 23317 (100) 330 (1,4) 1,21 (1,03-1,41) 1,21 (1,03-1,41)

Poiss 23972 (100) 281 (1,2) 1 1

Kokku 47289 611

*kohandatud ema ja isa vanusele, “valimist vilja jietud muude arenguriketega (sh arengurike,

mis ei liigitunud Eurocat kriteeriumite alusel arengurikkeks) lapsed ja nende emad

Kaasasiindinud siidamerikete seos esma- ja korduvsiinnitajatega

2020.—2023. aastal silinnitanud naistest 39,6% olid esmasiinnitajad ja 60,4% korduvsiinnitajad.
Kaasastlindinud siidameriketega lapsi esines rohkem korduvsiinnitanud emade seas (n=376)
ning vihem esmasiinnitanud emade hulgas (n=235); kaasasiindinud stidamerikete osakaal oli
nii  esmasiinnitajate  kui  korduvsiinnitajate rithmas 1,3% (tabel 13). Vorreldes
esmasiinnitajatega ei erinenud korduvsiinnitajate kaasastindinud siidamerikete esinemise risk
statistiliselt olulisel méédral. Ema vanusele kohandamine ei mdjutanud tulemust ning seost

esma-ja korduvsiinnituse ja kaasasiindinud siidamerikete esinemise vahel ei leitud.
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Tabel 13. Kaasasiindinud siidamerikete seos esma- ja korduvsiinnitajatega 2020.—2023. aastal

Tunnus Koikide laste Stidamerikkega ~ Kohandamata mudel Kohandatud mudel*
emad” n (%) laste emad n (%) RR (95% CI) RR (95% CI)

Stinnitaja

Esma-

siinnitaja 18702 (100) 235 (1,3) 1 1

Korduv- 28587 (100) 376 (1,3) 1,05 (0,89-1,23) 1,02 (0,86—1,21)

slinnitaja ’ ’ ’ ) ) ) )

Kokku 47289 611

*kohandatud ema vanusele, “valimist vélja jdetud muude arenguriketega (sh arengurike, mis

ei liigitunud Eurocat kriteeriumite alusel arengurikkeks) lapsed ja nende emad
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6 Arutelu

Antud magistritod eesmirgiks oli hinnata kaasasiindinud siidamerikete levimust ja
stidamerikete esinemise seoseid erinevate riskiteguritega Eestis 2020.-2023. aastal.
Uuritavateks teguriteks olid ema ja isa vanus, ema haridustase, ema suitsetamine, ema
kehamassiindeks, mitmikrasedus, kunstlik viljastamine, ema raseduseelsed haigused (diabeet,
hiipertensioon, aneemia), lapse sugu, ema esma- ja korduvsiinnitus.

Stidamerikete riskiteguritena ilmnesid kéesolevas uuringus mitmikrasedus ja lapse sugu,
mis viitab sellele, et teatud bioloogilised ja rasedusega seotud eripdrad vdivad mingida rolli
kaasasiindinud stidamerikete kujunemisel.

PShjuseid, miks ainult nende kahe uuritava tunnuse puhul seos leiti ning teiste tegurite
puhul mitte, voib olla mitmeid. Kuigi uuring hdlmas suurt hulka siinde (n=48 559), oli
kaasasiindinud siidameriketega laste arv suhteliselt viike (n=630), mis vidhendab statistilist
voimsust ja vOimalust tuvastada ndrgemaid seoseid. Viikese efektisuurusega riskitegurid
voivad sellises valimis jddda statistiliselt mitteoluliseks, kuigi neil voib tegelikkuses olla
teatav moju.

Lisaks vdis monede riskitegurite madal esinemissagedus uuritavas populatsioonis piirata
analiilisi tundlikkust. Kui néiteks teatud kditumuslikud voi tervisega seotud tegurid esinesid
harva, ei pruukinud nende mdju olla piisav, et saavutada statistiline olulisus. Samuti tuleb
arvestada, et mitmete riskitegurite mdju voib olla kaudne ja vahendatud teiste tegurite kaudu.
Naditeks ema suitsetamine vOoib mojutada loote arengut lébi platsentafunktsiooni muutuste voi
koosmdjus teiste elustiili- ja keskkonnateguritega (59). Sellisel juhul ei pruugi otsene seos iihe
konkreetse tunnuse ja siidamerikke vahel analiiiisis esile tulla.

Oluliseks piiranguks vOib pidada ka registripohiste andmete kvaliteeti ja tdielikkust.
Puudulikud voi ebatidpsed andmed, néiteks vanemate vanuse voi elustiilitegurite kohta, voivad
viia alahinnatud vdi moonutatud seosteni. Andmete puudulikkus véhendab analiiiisi tdpsust
ning voib varjata tegelikke seoseid riskitegurite ja siidamerikete vahel.

Samuti tuleb rohutada, et kaasasiindinud siidamerikete teke on multifaktoriaalne protsess,
mis hdlmab nii geneetilisi eelsoodumusi kui ka keskkonnategureid (60). Sageli on tegemist
mitme teguri koosmdjuga, kus tiksikute riskitegurite moju ei pruugi eraldi vaadelduna olla
piisavalt tugev, et statistiliselt esile kerkida. Seetdttu voib olla vajalik keerukamate

analiiisimudelite kasutamine, mis arvestavad tegurite omavahelisi koostoimeid.
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Kaasasiindinud siidamerikete seos mitmikrasedusega

Mitmikrasedusest 2020.—2023. aastal siindis 1458 kaksikut, moodustades 3,0% ning 27
kolmikut, moodustades 0,1% koikidest siindinud lastest. Kaasasiindinud stidamerikkeid esines
kaksikute seas n=30 ja kolmikute seas n=3, mis moodustas 5,4% koikidest kaasasiindinud
stidamerikkega juhtudest. Varasemad uuringud on ndidanud, et mitmikutest lastel, peamiselt
kaksikutel, on oluliselt suurem risk kaasasiindinud siidamerikete tekkeks (43, 44). Sarnane
seos leiti ka antud t66s, kus vorreldes iihe lapsega kaasasiindinud siidamerikete esinemise risk
suurenes kaksikute kui ka kolmikute seas olulisel mééral. Kolmikute kaasasiindinud
siidamerikete esinemise risk (RR 8,90; 95% CI 3,07-25,82) oli oluliselt suurem kui kaksikute
(RR 1,61; 95% CI 1,12-2,32) puhul. Samas oli kolmikute koguarv viga viike (n=27),
mistottu  vOib korge riskinditaja tuleneda juhuslikkusest ja véiksest valimist, tegelik
riskinditaja vOib olla oluliselt vdiksem. Ideaalis tuleks kaasata rohkem mitmikrasedusi, eriti
kolmikuid, et oleks voimalik tdpsemalt hinnata kolmikute seost kaasasiindinud stidamerikete
esinemisega lastel, kuid on mitmiksilindide eriti kolmikute siinni vdhesuse tdttu raskesti
teostatav.

Antud t60 uuringus ei olnud vdimalik eristada monokoriaalseid ja dikoriaalseid
mitmikrasedusi, kuna puudusid andmed platsenta tiilibi kohta, mistdttu ei olnud vdimalik
hinnata, kas suurem kaasasiindinud siidamerikete tekke risk mitmikraseduste seas oli
pohjustatud monokoriaalsetest juhtudest. Edaspidiste uuringute ldbiviimisel tuleks koguda
andmeid ka monokoriaalse ja dikoriaalse raseduse kohta, et oleks voimalik tdpsemalt hinnata

kaasasiindinud siidamerikete esinemise riskide vaartusi.
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Kaasasiindinud siidamerikete seos lapse sooga

2020.-2023. aastal siindinud lastest 50,7% olid poisid (n=23972) ja 49,3% olid tiidrukud
(n=23317). Tidrukute seas esines kaasasiindinud siidamerikkeid 330 juhul, mis oli 8%
rohkem kui poiste hulgas, kus kaasasiindinud siidamerikkeid esines 281 juhul. Antud t66st tuli
vilja sarnane seos, tiidrukutel oli vorreldes poistega suurem risk kaasasiindinud stidamerikke
tekkeks (RR 1,21; 95% CI 1,03-1,41). Kaasaslindinud siidamerikete esinemissageduse
soolised erinevused on ebaselged ja registripdhiste uuringute tulemused on sageli
vastuolulised, soolised erinevused voivad tuleneda kaasasiindinud siidamerikke tiiiibist voi
olla pohjustatud geneetilisest siindroomist (47). Kéesolevas magistritoos ei uuritud soolisi
erinevusi  sOltuvalt kaasasiindinud siidamerikke tiitibist. Edaspidiste teadusuuringute
labiviimisel tuleks uurida pdhjalikumalt soo moju kaasasiindinud siidamerikke esinemisele
lapsel ja uurida soolisi erinevusi nii isoleeritud juhtude kui geneetiliste siindroomidega seoses

(47).
Magistritoo tugevused ja puudused

Antud t06 peamiseks tugevuseks on mitmest andmeallikast siinniregister, tervisekassa,
raviasutused, (lisaks toimus vajadusel ka otsekontakt lastearstidega) pédrinev andmestik, mis
holmab koiki Eestis aastatel 2020-2023 silindinud lapsi. Mitmest sOltumatust allikast
périnevate andmete kasutamine vOimaldas diagnooside ristkontrolli ja vdhendas vdimalike
vigade vOi alaraporteerimise riski. Seetottu voib pidada saadud siidamerikete levimusandmeid
véiga usaldusvédrseteks. Tervise Arengu Instituudi raseduse infosiisteemi siinniregistrist parit
andmed voimaldasid analiiiisida seoseid erinevate riskiteguritega. Uuringus kasutatud
andmete pohjal oli vOimalik hinnata mitme riskiteguri samaaegset moju (nditeks
raseduseelsete haiguste korral) kaasasiindinud siidamerikete tekkele.

Kiesolevas toos esines mitmeid puudusi. Uheks puuduseks oli asjaolu, et uuringu jaoks
vajalikud andmed ei sisaldanud infot katkestatud raseduste kohta, mistdttu uuringu tulemused
kajastavad ainult siindinud laste seas esinenud kaasasiindinud stidamerikke juhte ning ei
saanud hinnata kaasasiindinud siidamerikete tildlevimust.

Teiseks puudusid osad andmed erinevate riskitegurite kohta. Andmestikus olid
ebatdiuslikud andmed isa vanuse, ema haridustaseme, ema suitsetamise ja ema
kehamassiindeksi kohta. Puuduvad andmed voisid mdjutada uuringu tulemusi, kuna ei olnud
voimalik hinnata puuduvate riskitegurite moju, mistottu voivad suhtelised riskid olla ala-voi

tilehinnatud. Lisaks tuleb arvestada, et esialgsest uuringust jdi vélja 19 siinnist hiljem
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diagnoositud kaasasiindinud siidamerikke juhtu, nende haigusjuhtude osas puudusid andmed
ka riskitegurite kohta, mis v3is mojutada tulemuste ja riskiseoste tdpsust.

Mitmikraseduste andmete puhul ei olnud vdimalik eristada, millisel konkreetsel lapsel
kaksikute ja kolmikute hulgas on kaasasiindinud siidamerike. See vdis pohjustada ebatidpsusi
juhtude jaotuses ning modjutada leitud riskiseoste tdpsust. Mitmikraseduste puhul kordusid
ema riskiteguritega seotud andmed iga sama raseduse lapse kohta, mis vOis pdhjustada
tulemuste ala-voi iilehindamise.

Kokkuvdtvalt antud t66 kdigus ldbiviidud uuring on uudne, kuna varasemalt ei ole Eestis
laialdaselt avaldatud teadusuuringuid kaasaslindinud siidamerikete ja nende riskitegurite
kohta. Kéesoleva t66 tulemused annavad ajakohase ja usaldusvédrse iilevaate kaasasiindinud
siidamerikete levimusest ning nendega seotud riskiteguritest Eestis. See loob tugeva aluse
edasisteks teadusuuringuteks ning toetab kliinilist praktikat, sealhulgas naiste ja perede

ndustamist riskitegurite ning ennetusvoimaluste osas.
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7 Jireldused ja ettepanekud

Magistritdos uuriti kaasasiindinud sitidamerikete levimust ning nende seoseid erinevate

riskiteguritega Eestis 2020.—2023. aastal. T66 tulemustel pohinevad jargnevad jareldused:

Kaasasiindinud siidamerikkeid avastati 1,3% siindinud lastest. Kaasastiindinud
siidamerikete siinnilevimus oli 129,2 juhtu 10 000 siinni kohta, kaasasiindinud
stidamerikete elussiinnilevimus oli 129,3 juhtu 10 000 siinni kohta.

Mitmikrasedus suurendas olulisel méaéral riski kaasasiindinud stidamerikete
esinemiseks lapsel.

Lapse sugu oli seotud kaasasiindinud siidamerikete esinemisega lapsel. Tiidrukutel oli
vorreldes poistega suurem risk kaasasiindinud siidamerikke tekkeks.

Ema ja isa vanus, ema haridustase, ema suitsetamine, ema kehamassiindeks, ema
raseduseelsed haigused ja muud terviseseisundid ei olnud seotud kaasasiindinud

siidamerikete esinemisega lapsel.

Magistritodl pdhinevad ettepanekud:

1.

Jitkata kaasaslindinud slidamerikete registreerimist ja analiilisi toenduspohiste
andmete saamiseks, edasiste teadusuuringute ldbiviimiseks, riskitegurite hindamiseks.
Téiendada andmeid ema riskitegurite kohta, et hinnata tdpsemalt riskitegurite mdju
kaasasiindinud siidamerikete esinemisele lastel.

Suurendada naiste ja meeste teadlikkust kaasasiindinud siidamerikete riskitegurite osas
(sh mitmikrasedus), et tagada parem raseduseelne ndustamine.

Kiesolevas to0s ei hinnatud geneetiliste tegurite moju kaasasiindinud stidamerikete
tekkele, kuna puudusid andmed. Edaspidistes uuringutes on oluline analiiiisida eraldi
erinevaid geneetilisi tegureid (kromosoomi arvuanomaaliad, struktuuridefektid,
tiksikute geenide defektid), et moista nende rolli erinevat tiilipi kaasasiindinud

stidamerikete kujunemisel.
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Congenital heart defects and their risk factors in Estonia, 2020-2023

Kiur Erik Eensaar

Summary

Congenital heart defects are the most common congenital anomalies and are a leading cause
of morbidity and mortality during fetal life and within the first year of life (1). Approximately
80% of patients with congenital heart defects have an unknown cause for the condition (1).

The main objective of this master’s thesis was to investigate the prevalence of congenital
heart defects and their associations with risk factors in Estonia from 2020 to 2023. The sub-
objectives were to assess the association of congenital heart defects with maternal and
paternal age, maternal education level, maternal smoking, maternal body mass index, and
maternal pre-pregnancy diseases. In addition, associations with multiple pregnancy, assisted
reproduction, the child’s sex, and whether the birth was the mother’s first or subsequent were
evaluated.

The data required for the thesis were obtained from the Estonian Health Development
Institute’s pregnancy information system (birth registry) and the Estonian Health Insurance
Fund. To describe prevalence, two measures were used: birth prevalence and prevalence
among live births. Poisson regression analysis was used to assess associations between the
studied risk factors and the occurrence of congenital heart defects. Frequency tables were
used to describe the results, and relative risks (RR) with 95% confidence intervals (95% CI)
were calculated.

In Estonia, 48,559 children were born between 2020 and 2023, of whom 1.3% (n=630)
were diagnosed with a congenital heart defect. The birth prevalence of congenital heart
defects during this period was 129.2 cases per 10,000 births.

Multiple pregnancy increased the risk of congenital heart defects in children. Compared
to singleton births, the risk was significantly higher for twins (RR 1.61; 95% CI 1.12-2.32)
and triplets (RR 8.90; 95% CI 3.07-25.82). The child’s sex was also associated with the
occurrence of congenital heart defects, with girls having a higher risk than boys (RR 1.21;
95% CI 1.03—1.41). Other studied factors were not statistically significantly associated with
the occurrence of congenital heart defects.

The identified risk factors for congenital heart defects were multiple pregnancy and the

child’s sex. This master’s thesis provides a comprehensive overview of congenital heart
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defects in Estonia from 2020 to 2023 and offers information on their prevalence and risk

factors.
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