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LUHIKOKKUVOTE

Kéesolevas magistritdds uuriti Downi stindroomi (DS) levimust ja registreerimist Eestis aastatel
2000-2014. Too eesmark oli leida voimalikult téielik ja tdpne info tsutogeneetiliselt tdestatud DS
juhtudest ja luua DS andmebaas, kogudes kokku ja uhtlustades erinevate andmeallikate andmed
stnnieelselt diagnoositud ja sundinud juhtude kohta (1), analtisida DS levimust (2), vorrelda
saadud tulemusi riiklikult esitatud DS statistikaga Tervise Arengu Instituudi (TAI) ja Maailma
Terviseorganisatsiooni (WHO) andmebaasis olevate Eesti andmetega (3).

Andmete kogumiseks too6tati l4bi ja stistematiseeriti samade tunnuste alusel SA TU Kliinikumi
iihendlabori geneetikakeskuse (TUK GK Tartu), TUK GK Tallinna filiaali ja AS Nova Vita
Kliiniku (Nova Vita) elektroonilised ja paberkandjal andmed DS juhtude kohta.

T60 tulemusena valmis isikupdhine andmebaas aastatel 2000-2014 siinnieelselt (DS SE) ja
stnnijargselt tsitogeneetiliselt tdestatud DS juhtudest. Andmebaasi kirjete pohjal jareldati, et
aastatel 2000-2014 on tsutogeneetiliselt tdestatud 345 DS SE juhtu ning 160 DS lapse sund.
Andmebaasides kattuvate juhtude eemaldamise jérel 1abi viidud DS levimuse uuringu tulemusel
leiti, et aastatel 2000-2014 oli DS uldlevimus Eestis 23,4 (95% Ul 21,4-25,5) juhtu 10 000
elussunni kohta. 1990-2003 aastatel oli DS stindide levimus Eestis 11,7 juhtu 10 000 stinni kohta,
aastatel 2000-2014 on see 7,4 (95% Ul 6,3-8,7) juhtu 10 000 siinni kohta. Vdib arvata, et
stinnieelne diagnostika ja sdeluuringute parem kéttesaadavus on mdjutanud DS laste slindide arvu,
sest stinnieelselt diagnoositud juhtude ja suindinud juhtude sageduse vahel on statistiliselt oluline
seos. Aastatel 2000-2014 esines DS regulaarset trisoomiat 94,6% juhtudest, mosaiikset vormi
2,2% juhtudest ning translokatsiooni esines 3,2% juhtudest.

Vorreldes loodud andmebaasi tulemusi TAI ja WHO andmetega selgus, et mdlemates
andmebaasides olevad andmed on ebatépsed ja erinevad enamike aastate 18ikes.

Kéesoleva t66 tulemused naitasid, et ilma isikutunnusteta andmete kogumisel véib ilmneda olulisi
eksimusi ja riiklikesse ning rahvusvahelistesse registritesse voivad jouda ebatdpsed andmed.
Ké&esoleva t66 andmete pohjal vdiks parandada TAI ja WHO statistika andmed vastavalt uuringu
tulemustele. Kuna DS mojutab oluliselt nii isiku kui tema perekonna elukvaliteeti, siis on oluline
leida vOimalus, et linkida DS laste isikukoodid stinniregistri andmetega, analliisida DS laste
sotsiaaldemograafilist tausta ja terviseseisundit sunni hetkel ning planeerida téenduspdhiseid

sekkumisi elukvaliteedi tOstmiseks.



1. SISSEJUHATUS

Downi siindroom (DS) on k&ige sagedasem kromosoomhaigus, mis p8hjustab vaimse arengu
mahajd@must. Oma nime on siindroom saanud inglise arstilt John Langdon Haydon Downi jérgi,
kes esimesena Kirjeldas sarnaste kliiniliste tunnustega patsiente aastal 1862. Lejeune koos
kaasautoritega leidis aastal 1959, et DS on pdhjustatud 21. kromosoomi trisoomiast (kartottdbid
47, XX,+21 vdi 47,XY,+21) (1).

WHO andmetel on keskmine DS siindinud juhtude arv 10-11 juhu vahel 10 000 stinni kohta.
Igal aastal sunnib maailmas umbes 3000-5000 DS last ning arvatakse, et nditeks Ameerika
Uhendriikides on 250 000 peret, kus vihemalt tihel pereliikmel on diagnoositud DS (2). Eestis on
peetud iga-aastast arvestust uute juhtude kohta, kuid puudub info DS isikute ja nende perede
sotsiaaldemograafilise tausta kohta. Kogutud info on puudulik, ebatihtlane ja ei vdimalda 1abi viia
uuringuid, mis aitaksid hinnata elukvaliteeti, hariduse ja tervishoiuteenuste kasutamise praktikat ja
kulusid, elulemust jm.

2007. aastal toimunud Ameerika Uhendriikide haiguste kontrolli ja preventsiooni keskuse
(Centers for Disease Control) ja riikliku DS Ghingu (National Down Syndrome Society) rahastatud
kohtumisel “Setting a Public Health Research Agenda for Down Syndrome”, deklareeriti
rahvatervishoiu prioriteetseteks valdkondadeks muuhulgas ka DS levimuse uurimine, pohjuste
hindamine ning ebavordsust pohjustavate seisundite mdistmine (3). Publikatsioonid kajastavad, et
oodatakse paremaid Kirjeldusi DS isikute kognitiivsetest, keelelistest ja kditumuslikes v@imetest
(3). Samuti peetakse prioriteediks selliste rahvatervise strateegiate arendamist, mis hoiaksid
vanematele ja tervishoiuspetsialistile antava teabe pdevakohase (3).

Nii Ameerikas kui Euroopas on olemas registrid kaasastindinud arenguanomaaliate ja
kromosoomhaiguste kohta info talletamiseks, kuhu kogutakse andmed ka DS levimuse ja
terviseprobleemide kohta. Euroopas kogub kaasasundinud arenguanomaaliate kohta
informatsiooni Euroopa arenguanomaalia jarelevalve organisatsioon EUROCAT, mis on WHO
koostodplatvorm populatsioonipdhistest registritest epidemioloogilise tlevaate saamiseks (4).

DS isikute kohta kogutavate andmete kvaliteet ja nende pdhjal tehtavad uuringud on kindlasti
erinevates riikides erinevad ning uuringute tulemused ei pruugi olla riigiti tlekantavad. Eestis ei
ole sustemaatiliselt senini andmeid kogutud, sest selleks ei ole olnud piisavalt inim- ja
raharessurssi. DS epidemioloogiline uuring on Eestis varasemalt I&bi viidud 1990-2003 (5), kuid

hiljem slistemaatiliselt andmeid kogutud ei ole.



Ké&esolevas magistritdos kirjeldatakse aastatel 2000-2014 Eestis stinnieelselt diagnoositud ja
sundinud DS juhtude andmete rutiinset kogumist — analiitsitakse kuidas olid andmed kogutud ja
ststematiseeritud enne kdesolevat t60d ja andmete tdiendamise protsessi antud t66 raames. Saadud
andmete pdhjal kirjeldatakse DS epidemioloogiat Eestis ning vdrreldakse tulemusi samadel
aastatel riiklikult kogutud statistikaga.

Kogutud ja sustematiseeritud andmete pdhjal on véimalik hiljem I&bi viia uuringuid, mis
késitlevad DS isikute ja nende perede sotsiaaldemograafilist profiili, elukvaliteeti, haridus- ja

tervishoiuteenuste kulusid, elulemust jm.



2. KIRJANDUSE ULEVAADE

2.1. Mdisted

Amniotsentees-

Avastamismadr (detection rate

DR)

Downi stindroom-
Edwardsi suindroom-
Invasiivne stinnieelne

diagnostika-

Karuotdup-

Koorionbiopsia-

Kordotsentees-

Kromosoomhaigus-

Mosaiiksus-

Mitteinvasiivne meetod-

NT (nuchal translucency)-

Patau stindroom-

Regulaarne trisoomia-

rasedale amniovedeliku saamiseks tehtav invasiivne
protseduur (33).

kromosoomihaigusega loodete protsent, mis on
avastatud mingit s6eluuringut kasutades (33).

21. kromosoomi trisoomiast tingitud arenguhaire (33).
18. kromosoomi trisoomiast tingitud arenguhaire (33).
lootel esinevate haiguste diagnostika, mille korral on
diagnoosimiseks vajalik materjal saadud invasiivsel ehk
loote keskkonda sissetungival meetodil (33).

indiviidi ja liigi kromosoomistiku iseloomustus:
kromosoomide arv, suuruse ja kuju variandid,
valjendatakse kromosoomide koostise valemina. Néiteks
47,XX,+21 téhistab tidruku 21 kromosoomi trisoomiat
(33).

invasiivne protseduur loote koorioni rakkude vétmiseks,
et uurida loote geneetilist materjali (33).

invasiivne protseduur, mille kdigus punkteeritakse
nabavaati loote vereanalulisi votmiseks (33).
kromosoomide ebanormaalne struktuur vdi nende arvu
muutus rakus (33).

kudede erinev kromosoomistik (33).

mitte sissetungiv meetod (33).

kuklapiirkonna labikumavus. 10-14 rasedusnadalal
koguneb kdigil loodetel kuklapiirkonna naha alla
moningal maaral vedelikku, mille hulka
ultraheliuuringul méddetakse (33).

13. kromsoomi trsioomiast tingitud arenguhdire (33).

kdikides rakkudes esineb lisakromosoom (33).



Sdeluuring-

Sunnieelne diagnostika-

Translokatsioon-
Trisoomia-
Valepositiivsuse méaér (false

positive rate FPR)-

| trimestri kombineeritud
sBeluuring-
I ja Il trimestri integreeritud

sdeluuring-

test, mille eesmérk on vélja selgitada riskirihm, kellel
on suurenenud risk sunnitada kromosoomhaiguse voi
kaasasundinud vaararenguga last (33).

loote geneetiliste haiguste hindamiseks tehtavad
uuringud ehk testid (33).

kromosoomi paiknemine teise kromosoomi kiiljes (33).
uhe liigse kromosoomi esinemine (33).

positiivsete sdeluuringute protsent, mil loote
kromosoomianallidsil leiti normaalne loote kartotulp
(33).

raseduse | trimestri sBeluuring, mille puhul saadakse
riskihinnang loote kromosoomhaigusele (33).
erinevate trimestrite summaarne séeluuring, mis
saadakse | ja Il trimestri s6eluuringute tulemuste
liitmisel (33).
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2.2. Downi siindroom

Downi stindroom (DS) on enamlevinud kormosoomhaigus, mis pdhjustab vaimse arengu
mahajd@must. Downi sundroomi pdhjuseks on 21. kromosoomi trisoomia. Eristatakse kolme
voimalikku lisa 21. kromosoomi esinemist:

e regulaarne trisoomia: koikides rakkudes esineb lisakromosoom, margitakse 47,XX,+21
(naissoost) voi 47,XY,+21 (meessoost) (1). Rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni (RHK10)
jargi tahistatakse diagnoosi lihendiga Q90.0 (6).

e Mosaiikne vorm: monedes rakkudes esineb trisoomiat, ménedes on kromosoomide arv
normaalne, margitakse néiteks: 47,XX,+21(50%)/46,XX(50%) (7), RHK10 kood Q90.1 (6).

e Translokatsioon: lisakromosoom paikneb teise kromsoomi kiiljes, margitakse naiteks:
46,XX,der(14;21)(q10;q10),+21 (8), RHK10 kood Q90.2 (6).

Kdige levinum on regulaarne trisoomia, mida esineb 90-95% patsientidest (9). Translokatsioonide
esinemissagedus on 3,5-6,6% ning mosaiikse kartotidbi esinemissageduseks on leitud 0,7-2,7%
(10).

Downi sundroomiga isikutel on kirjeldatud mitmesuguseid arenguanomaaliaid ja haigusi,
milledest olulisemat tdhelepanu pélvivad kaasastindinud stidamerikked ja seedetrakti vadrarengud.
Haigustest esineb neil Gldrahvastikuga vorreldes sagedamini ka naiteks tséliaakiat, hiuipotireoosi,
nagemisprobleeme ja kuulmislangust (11). DS isikutele on iseloomulikud mdningad kaalukamad
iseloomulikud tunnused, mis on vélja toodud tabelis 1. Né&iteks mongoloidne silmade 18ige,
lihashipotoonia, sandaalivagu, korge suulagi, vdiksed, dismorfsed kdrvad ja luhike kael.
Véhemkaalukad tunnused on suur keel, lame néoprofiil, silmanurgakurd e. epichantus, nejlasérme

vagu peopesas (“ahvivagu”), madal, lame ninajoon ja viike suu (12-15).
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Tabel 1. DS isikule omased tunnused (12-15)

DS —le omased tunnused

Koige kaalukamad DS tunnused mongoloidne silmade I18ige
lihashiipotoonia
sandaalivagu
kdrge suulagi
vaiksed, dismorfsed korvad
luhike kael

Kaalukad ja eristuvad tunnused suur keel
lame ndoprofiil
silmanurgakurd (epicanthus)
neljasdrme vagu peopesas (“‘ahvivagu”)
madal, lame ninajoon

vaike suu

DS isikute mediaanvanus on viimastel aastakiimnetel oluliselt tdusnud — naiteks Ameerika
Uhendriikides on 25 aasta jooksul (1883-1997) tdusnud mediaanvanus 25 eluaastalt 49 eluaastani
(15). Esimese kimne eluaasta elulemus on tdusnud kuni 95% ning enam kui 60% DS isikute
oodatav eluiga on pikem kui 50 aastat (16-18). Suremusnéitajate langus on peamiselt seotud varase
stidamehaiguste ja seedetrakti vadrarengute kirurgilise sekkumisega (19).

Kuna DS laste eluiga on oluliselt tdusnud, siis on DS isikute populatsioon oodatavalt pidevalt
kasvanud. Preventiivsed tervishoiuprogrammid neile lastele aitavad parandada nende uldist
vBimekust ja elukvaliteeti, seetdttu on vajalik hoida meditsiinilised juhendid pidevalt ajakohased
(15).

Paljude kaasnevate haiguste ja probleemide t6ttu vajavad DS isikud meditsiinilist jalgimist ja
uuringuid enam kui Glejaanud rahvastik (11, 14, 20). Erinevate autorite t60d on ndidanud, et DS
isikuid pole nende pohidiagnoosi tottu sageli piisavalt pohjalikult jalgitud (21). Sellele viitab
kaudselt ka 2006. aastal Eestis uuritud DS isikute vaararendite ja kaasnevate haiguste vdiksem
sagedus kui teistel autoritel (14). Eesti Arstis 2006. aastal avaldatud DS isikute meditsiinilise
késitluse juhend on koostatud varasemalt publitseeritud teaduskirjanduse alusel, eesmérgiga anda
suuniseid perearstidele ja teistele spetsialistidele ning parandada seega Eestis elavatele DS isikutele

pakutavat meditsiinilist abi (14).
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2.3. Downi stindroomi riskitegurid

Varem on uuritud erinevaid riskitegureid, mis voiksid DS rasedust pdhjustada — nii ema kui

isa vanuse, erinevate haiguste, kaitumisharjumuste, eelnevate stinnituste kui ka geneetiliste

soodumuste mdju (22—-29). Siiani on ainus kindel riskitegur Downi stindroomiga lapse stinniks ema

vanus, mida demonstreeris juba 1933. aastal Penrose (22). Tabelis 2 on toodud sagedasemad

riskifaktorid, mida on uuritud I&bi aegade:

Ema kilpnaarmehaiguste ja DS seose puhul labiviidud uuringu tulemusel leiti, et DS laste
emadel esines 3,76 korda rohkem kilpnd&drmehaiguseid kui vordlusgrupi emadel (23)
Emapoolsete vanavanemate vanuse seose hindamisel vordlusgrupiga leiti seos emapoolse
vanaema vanusel, kuid mitte vanaisa vanusel (24).

Ema suitsetamise ja DS seose hindamise uuringus oli OR 0,9 (95% Ul 0,9-1,1) (25).
Sunnituste arvu DS vahelise seose hindamisel on leitud, et esiklapse puhul on risk
statitistiliselt oluliselt vaiksem OR 0,9 (95% Ul 0,8-1,0) ning 5+ slinnituste arvu puhul
téuseb risk DS lapsele OR 1,4 (95% Ul 1,2-1,6) (26).

Ema suitsetamise ja DS seost hinnates on saadud OR 1,0 (95% Ul 0,8-1,4) (27).

Isade vanuse uuringus selgus, et statistilist seost isade vanuse ja DS vahel ei ole OR 1,1
(95%UI 0,8-1,5), kuid autorid peavad oluliseks mérkida, et isade vanus on analoogselt
emade vanusega tousnud ja seetdttu oletatakse siiski vanuse mdju téusu (28).

Uuemates teadustoddes on uuritud emade foolhappe geneetilise polimorfismi mdju ning
2013 avaldatud metaanalttsi tulemusel on leitud OR 1,2 (95% Ul 1,2-1,4). T66 autorid
peavad oluliseks markida, et tulemuste kinnitamiseks tuleks labi viia lisauuringuid, et

valistada segavate tegurite mdéju (29).
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Tabel 2. DS riskitegurite uuringute ndited

Riskifaktor Tulemus Aasta Autor
Ema vanus Seos leitud 1933 Penrose “The relative effect of paternal and
maternal age in Mongolism” (22).
Ema Seos leitud, vajab 1972 McDonald “Thyroid disease and other
kilpn&arme- lisauuringuid, et maternal factors in mongolism” (23).
haigused valistada nihkeid.
Emapoolsete Seos leitud 1984 Aagesen, Grinsted, Mikkelsen “Advanced
vanavanemate grandmaternal age on the mother’s side — a
vanus risk of giving rise to trisomy 21" (24).
Varane Seost ei leitud 1997 Kallen “Down syndrome and maternal smoking
rasedusaegne in early pregnancy” (25).
suitsetamine
Sunnituste arvu  Seos leitud 1997 Kallen “Parity and Down Syndrome® (26).
ja DS vaheline
Seos
Raseduseelne Seost ei leitud 2000 Torfs, Christianson “Effect of maternal
suitsetamine ja smoking and coffee consumption on the risk of
kohvi having a recognized Down syndrome
liigtarbimine pregnhancy” (27).
Isade vanus Statistiliselt olulist 2009 De Souza, Alberman, Morris “Down
seost ei leitud, kuid Syndrome and paternal age, a new analysis of
oletatav seos on case-control data collected in the 1960s” (28).
leitud.
Emade Seos leitud, vajab 2013 Yang, Gong, Lin, etal. , Maternal gene
foolhappe lisauuringuid, et polymorphism involved in folate metabolism
geneetiline valistada segavad and the risk of having Down Syndrome
polimorfism tegurid. offspring: a metaanalysis” (29).

2.4. Epidemioloogia

Aastatel

1990-2009 oli

EUROCAT andmebaasi

uuringu po6hjal Euroopas sunnieelselt

diagnoositud (DS SE) ja DS elussiindide levimus kokku 22,0 ning ainult elusstindide levimus 11,2
juhtu 10 000 elusstinni kohta (30). 20082012 oli EUROCAT andmetel DS slindide levimus
Euroopas 9,4 juhtu 10 000 siinni kohta ning koos DS SE juhtudega oli selle perioodi levimus 20,6,
juhtu 10 000 sunni kohta (4). Tabelis 3 on valja toodud EUROCAT andmebaasi avalikud andmed
DS juhtude kohta aastate kaupa. EUROCAT kogub andmebaasiga liitunud registritelt andmeid

kogujuhtude, siindide, surnultsiindide ja stinnieelselt diagnoositud juhtude IGikes.
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Tabel 3. EUROCAT andmed DS levimuse kohta 2008-2012 (4).

Aasta Kogujuhud Sinnid Surnult- DS SE Populatsioon Levimus
stinnid* juhud

2008 3306 1645 60 1601 1693180 19,5

2009 3361 1597 49 1715 1693786 19,8

2010 3376 1488 68 1820 1688636 20,0

2011 2673 1115 53 1505 1130959 23,6

2012 2040 875 38 1127 938553 21,7

! Surnultsiindide hulka loetakse EUROCAT registris ka spontaansed abordid peale 20 rasedusnadalat.

Alates 1980. aastast on oluliselt tdusnud lle 35 aastaste slinnitajate arv igal pool maailmas (31, 32).
See asjaolu mdjutab oluliselt ka DS sundide arvu tdusu. Aastatel 1995-1999, varieerus “vanemate
emade” so. 35 aastaste ja vanemate silinnitajate proportsioon erinevates Euroopa regioonides 10—
25% juures kogu slindidest, DS levimus koos SE juhtudega oli varieeruvalt 10-13 juhtu 10 000
stinni kohta (31). Esimeses Eesti DS epidemioloogilises uuringus, mis hdlmas aastaid 1990-2003
ja kus uuriti vaid elusstindide levimust, oli levimus 11,7 stindi 10 000 elusstinni kohta (5).

Seoses vanemate naiste suurema sunnitamisega on monedes Euroopa regioonides alates 1980.
aastast tdusnud DS (ldine levimus (DS SE ja stindinud juhud kokku) rohkem kui kaks korda (31).
DS laste stinde mdjutavad oluliselt ka riikide usulised ja kultuurilised veendumused. Ka Euroopas
on riike, kus abort on illegaalne, nditeks aastatel 1995-1999 on DS siinnieelselt avastatud juhtude
proportsioon DS elussiindide suhtes 0% kolmes lirimaa regioonis ja Maltal, kus abort ei ole
seadusega lubatud. DS silinnieelsete juhtude avastamise proportsioon oli 50% DS elussinni

juhtudest 14 llejaédnud Euroopa regioonis ning 77% Pariisis (31).

2.5. Downi siindroomi stinnieelne diagnostika ja selle korraldus Eestis

Sunnieelne diagnostika voimaldab Usasiseselt diagnoosida raskeid loote vaararenguid ja
kromosoomihéireid. See omakorda annab vimaluse perel teha otsuseid oma edasise elukéigu osas.
DS SE diagnostika toimub kahes etapis. Esimeses etapis pakutakse kdigile rasedatele
sBeluuringuid, mille kdigus selgitatakse tdendosus stinnitada DS last. Joonisel 1 on kujutatud raseda
erinevaid valikuvdimalusi seoses DS diagnostikaga, valikud peavad olema vabatahtlikud. Eesti
Haigekassa (EHK) tasub kdigi sdeluuringus osalemisega ndustunud rasedate uuringute eest. Kui

rase l&bib sGeluuringu ja test on negatiivne, siis uuringud l6pevad, kui test on positiivne
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soovitatakse lisauuringuid. Positiivse tulemuse ehk suurenenud riski korral suunatakse rase edasi
geneetiku voi naistearsti konsultatsioonile lisauuringute maaramiseks. Lisauuringuteks on loote
ultraheli ja/vGi invasiivse protseduuri tegemine ja loote kromosoomide uuring diagnoosi

kinnitamiseks/valistamiseks (33).

Ei labi s6eluuringuid

Test negatiivne, uuringud
Rase I16ppevad

Lé&bib sdeluuringud

Test positiivne, pakutakse
ultraheli ja/vdi invasiivset
diagnostika meetodit

Joonis 1. Rasedale diagnostiliste meetodite planeerimine

Aastatel 1995-1998 kasutati DS varaseks avastamiseks invasiivseid protseduure Eestis ainult
vanuse riskigrupis olevatele naistele (vanuses >35 a). Ema vereseerumi sdeluuringutega teisel
trimestril (raseduse 14—19. nédal) alustati noorematele kui 35 aastastele rasedatele 1999. aastast
(13). Alates 2003. aastast oli sdeluuringutega holmatud kogu Eestis, valja arvatud Narva, kus
alustati vereseerumi sGeluuringuga alles 2006. aasta oktoobris. Alates 2009. aastast on vereseerumi
alusel sbeluuringud ndidustatud koigile rasedatele Eestis ja vanust eraldi riskirihmana enam ei
defineerita (34).

2.6. Sdeluuringud

Soeluuringu eesmargiks on valja selgitada kdikide rasedate hulgast riskirihm. Risikirihma
kuuluvateks loetakse need rasedad, kellel tehti sGeluuringu kaigus kindlaks suurem tden&osus
stinnitada kromosoomhaigusega vOi kaasastindinud véa&rarenguga laps. Séeluuring ei ole
diagnostiline uuring (33). L&bi aegade on olnud kasutusel erinevaid sGeluuringute meetodeid:

I trimestri vereseerumi sdeluuring on test mil maaratakse raseduse 9.—11. nadalal veeniverest
kahe aine sisaldust: PAPP—A (rasedusega seotud plasma proteiin) ja vaba —hCG (vaba beeta —
kooriongonadotropiin).

I Trimestri kombineeritud sdeluuring koosneb kahest osast — ultraheliuuringust ja

vereanallusist: raseduse 9.—11. n&dalal madratakse vereseerumi markerid PAPP-A ja vaba B—hCG.
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Raseduse 12.—14. nadalal, mil loote pikkus on 45-84 mm, hinnatakse loote arengut ja méddetakse
lootel kukla piirkonnas oleva vedelikukogumi suurust (NT e. nuchal translucency modtmine).
Loote arengus on normaalne, et just 11.—-13. rasedusnadalal koguneb lootel kuklapiirkonda veidi
vedelikku, mis hilisemas arengus taandub. Kui aga turse kukla piirkonnas on suurenenud, siis on
kromosoomhaiguse esinemise tdenédosus téusnud (33).

Il Trimestri vereseerumi sdeluuring — kolmiktesti, ehk triple-testiga méaratakse raseduse 14.—
18. nadalal vereanalliisil kolme aine sisaldust: (1) o-fetoproteiin (AFP); (2) koorion-
gonadotropiin (hCG); (3) konjugeerimata 6striool (UE3).

I ja Il trimestri integreeritud s6eluuring koosneb kahest etapist: UH uuring 12.-13.
rasedusnadalal, mil litsenseeritud spetsialist hindab loote arengut ning mdddab NT, ning
vereanaltiusist 14.—18. rasedusnadalal kui madratakse kolme aine sisaldus veres (kolmik e. triple
test): AFP, hCG, uE3. Nende koondandmete alusel saadakse integreeritud risk (NT + Il trimestri
vereseerumi markerid) (33).

Kdoikide sdeluuringute korral dokumenteeritakse info raseduse suuruse (gestatsiooni aeg +
loote pikkus), loote sudamel06gi sageduse, raseda kaalu, raseda vanuse, eelnevate sunnituste arvu,
suitsetamise ja sGeluuringu tulemuste kohta. Nende andmete alusel arvutatakse igale rasedale selle
raseduse individuaalne risk kromosoomhaigusega lapse sunniks. Risk valjendatakse suhtearvuna
(nditeks 1:56 voi 1:3487) (35). Positiivse sbeluuringu tulemuse korral pakutakse vanematele
geneetiku konsultatsiooni, et hinnata tdiendavate uuringute vajadust. Kui test viitab kérgenenud
riskile DS voi Edwardsi sindroomiga lapse siinniks, pakutakse taiendavateks uuringuteks rasedale
uuesti ultraheliuuringut ja loote kromosoomianaliiusi (35).

Meditsiinilisel ndidustusel on voimalik raseduse katkestamine Eestis kuni 22 rasedusnadalani
(21 nédalat+6 péeva) (36).

2.6.1. SBeluuringutega hdlmatus ja tulemused

Soeluuringutega hélmatuse ja tulemuste kohta on andmed Eestis linklikud, eriti varasemas
perioodis. Tihti piirdub statistika vaid absoluutarvudega ning seega ei saa andmetest
rahvastikupOhist ning teiste tulemustega voOrreldavat levaadet. Ajavahemikul 1996-2006 oli
rasedate keskmine hdlmatus sGeluuringutega ainult 54%. Sel perioodil diagnoositi sdeluuringu
tulemusel DS 37 juhul, samal ajavahemikul siindis nooremas (< 35/37) vanuserihmas 85 DS last.
Seega diagnoositi nooremas vanuserithmas siinnieelselt ainult 30,3% koikidest DS-juhtudest (37).

Aastatel 19992006 tehti nooremas vanuserithmas (< 35/37a) tihtekokku 60 970 sdeluuringut.
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Soeluuringute skeem on toodud joonisel 2. Sellelt on naha, et positiivne uuringu tulemus oli loote
kromosoomianalttsi néidustuseks 2904 juhul (4,8%). Kromosoomianomaalia leiti 2904 lootest 82
juhul (2,8%). Neist 37/82 (45,1%) juhul leiti trisoomia 21 (DS), 10/82 juhul (12,1%) trisoomia 18
(Edwardsi stindroom), 7/82 (8,5%) juhul triploidia, 1/82 (1,2%) juhul trisoomia 13 (Patau
stindroom), 7/82 (8,5%) juhul sugukromosoomide anomaaliad, 13/82 (15,9%) juhul oli tegemist
struktuursete aberratsioonidega, 7/82 (8,5%) juhul mitmesuguste muude aberratsioonidega (37).

. . 37 trisoomia 21
negatiivne testi (DS)

tulemus
58066 juhtu

10 trisoomia 18

positiivne :
sOeltesti tulemus (Bdwardsi s.)
Noorem 2904 juhtu
vanuserthm < 7 juhtu triploidia
.35/37a _ Séeluuringu : P
tehti 60970 testi naidustusel tehtud

amniotsenteesid

(38% koikidest o2du 1 trisoomia 13
loote kromosoomi- anomaaliaid (Patau s.)
uuringute eesmargil

tehtud .
amniotsenteesidest) suguIng)L:rTct)L;oomi

de anomaaliad

13 juhtu
struktuursed
aberratsioonid

7 juhtu muud
aberratsioonid

Joonis 2. 1996-2006 nooremas vanuseriihmas <35/37a sOeluuringute tulemusel leitud
kromosoomianomaaliad

Rasedate s6eluuringutega hélmatus on pidevalt tdusnud, 2000. aastal oli hdlmatud 13,8%,
2004. aastal 84%, 2006. aastal tehti Eestis sdeluuringuid keskmiselt 91%Ile rasedatest (Tartu- ja
Harjumaal ~ 100%, Ida-Virumaal 48%). 2009 aastal 92,5% ning 2012 joudis hdlmatus 99% -ni
(34). Aastatel 1995-2006, kui stinnieelne s6eluuring ei olnud kdigile Eesti rasedatele kattesaadav,
oli DS elussiindide juhtude arv 12,5 stindi 10 000 elusstinni kohta (5). Kui algasid sdeluuringute
programmid kdrgendatud riskiga rasedate vanusgrupis ja raseduse teise trimestri seerumi

sBeluuringud, langes DS laste stindide arv 9,9 sinnile 10 000 elusstinni kohta (4,5).

18



2.6.2. Testi avastamise maar

Testi avastamise maar (DR detection rate) on DS loodete protsent, mis on avastatud vastavat
sOeluuringut vdi sdeluuringute kombinatsiooni kasutades. Eestis oli 1999-2006 DR keskmiselt
57,8% (34). Valepositiivsete testide maar (FPR False positiive rate) on rasedate protsent, kellele
sBeluuringu positiivse tulemuse alusel tehti invasiivne protseduur loote kromosoomiuuringuks,
kuid lootel ei leitud DSi, samas vdisid esineda seal muud haigused (34). Eestis oli 1999-2006 FPR
uuringuperioodi kohta keskmiselt 4,7% (34). Iga testi eesmargiks on voimalikult kdrge DR ja
vaiksem FPR, heaks tulemuseks loetakse kui valepositiivsus jadb 3-5% ning DR 70-90% vahele.
Seega s6eluuringute DR tulemust ei saa lugeda Eestis antud ajavahemikul kdige paremaks, kuid

FPR oli soovituslikes piirides.

2.7. Kromosoomhairete diagnoosimise invasiivsed meetodid ja tulemused

Invasiivseks meetodiks peetakse stinnieelses diagnostikas neid protseduure, kus loote geneetiline
materjal saadakse labi ema kdhuseina loote keskkonda sisenedes. Invasiivseid protseduure tehakse
konkreetse meditsiinilise ndidustuse korral (33).

Geneetiline amniotsentees (AC) ehk lootevee uuring. Geneetiline amniotsentees on Eestis
enimkasutatud meetod lootematerjali saamiseks (98%) (34). Lootevee votmiseks tehakse
stistlandelaga punktsioon labi kdhu eesseina emakasse. Sobiv aeg lootevee proovi vétmiseks on
16.-19. rasedusnadal. Protseduur tehakse ambulatoorselt ultraheli kontrolli all, mis vGimaldab
toimuvat tapselt jalgida. Reeglina protseduur loodet ei kahjusta, kuid kuna tegemist on siiski valise
vahelesegamisega, siis suurendab protseduur raseduse katkemise ohtu 0,1%-1% vorra (38).
Néidustused protseduuriks on olnud Eestis aastate 18ikes erinevad, tabelis 4 on toodud néidustused,
mille alusel on tehtud amniotsenteese. Sagedasemaks ndidustuseks oli positiivse s@eluuringu
tulemus ja vanuserisk. Kuna raseda vanus oli 2012 aastaks kaotanud sdeluuringu osas oma
osatahtsuse, oli oluliselt muutunud ka proportsioon vaid vanuse alusel sdelutavate naiste ja teiste
sOeluuringutega hdlmatud naiste osas. Seega on vanuseriski ndidustus aja jooksul véhenenud ja
positiivse s6eluuringu nadidustus oluliselt suurenenud (34). 2012 aastaks oli pisut suurenenud ka
ultraheli leiu tulemusena tehtud amniotsenteeside osakaal, Ulejddnud néidustused on l&bi aja

omanud suhteliselt vaikest osakaalu (34).
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Tabel 4. Amniotsenteeside ndidustused 1990-2012 (34).

Aasta
Naidustus 1990-1998 2003-2005 2011-2012
Vanuserisk 68% 47% 11%
Soeluuring 10% 38% 61%
Komplitseeritud anamnees 10% 10% 5%
UH-leid 5% 3% 15,%
Eelmisel lapsel kromosoomihaigus 2% 1% 2%
Ema murelikkus 4% - -
Perekondlik translokatsioon 1% 1% 1%

Koorionbiopsia (KB) on ambulatoorne protseduur, mille kéigus punkteeritakse koorioni
hattude saamiseks raseduse 11.-14. n&dalal (33). Protseduuri ei tehta dldjuhul enne 10.
rasedusnadalat, kuna on v@imalik, et varasem invasioon suurendab loote j&semete ja
oromandibulaarsete defektide tekke riski (33, 39). Koorionbiopsia jargselt on raseduse
iseeneslikuks katkemisohuks 0,8-2,2% (38).

Kordotsentees (CC) on loote nabaveeni punktsioon ultraheli kontrolli all, mida teostatakse
samuti ambulatoorselt. Kartotutbi saab maarata kiiremini, kuna rakkude kultiveerimiseks kuluv
aeg on oluliselt lihem. See protseduur osutub kromosoomipatoloogiate leidmiseks vajalikuks véga
harva, nditeks koorionibiopsia materjalist kromosomaalse mosaiiksuse edasiseks uuringuks (40)
vOi loote kartiottitibi maaramiseks raseduse 111 trimestril ehk alates 28 nadalast (33).

1990-2012 on invasiivsete SE protseduuride tulemusel kromosoomanomaaliat leitud 724
juhul (3,8%), geenihaiguseid 16 juhul (0,08%). AC kéigus diagnoositi 649, KB tulemusel 79 ja CC

tulemusel 4 kromosoomianomaalia juhtu (34), tulemused on esitatud tabelis 5.

Tabel 5. Stinnieelse diagnostika invasiivsete meetodite tulemused Eestis 1990-2012 (34).

Meetod Teostatud protseduuride arv Diagnoositud kromosoomanomaaliate arv (%)
AC 18805 649 (3,4%)
KB 301 79 (26,2%)
CC 53 4 (7,5 %)

Parilike haiguste varane diagnostika voimaldab valtida raskete kaasastindinud

kromosoomanomaaliatega laste siindi ning haiguste ennetamine on osa tervishoiuteenustest (41,
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42). Vabariigi valitsuse maarusega on igale tervishoiuteenusele kehtestatud piirhinnad, mille alusel
2016 aastal on sdeluuringu seerummarkeriga seotud kulud eurodes jargmised (43):

e | trimestri uuringu korral 5,98 +5,98 sest analtilisitakse kahte markerit;

e raseduse ultraheliuuringu hind on 16,83;

e |oote ultraheliuuring dopleriga 18,97.

Invasiivsete protseduuride piirhinnad 2016 aastal on:

amnionist tehtava kromosoomianaltiusi puhul 207,55;

peenndelabiopsia voi punktsioon ultraheli vai rontgeni kontrolli all 24,07;

jamendelabiopsia voi punktsioon ultraheli vai rontgeni kontrolli all 49,75;

e kromosoomianalliis koorionist maksab kuni 220,38 (43).

Slnnieelse diagnostika kulutGhusust on Eestis raske hinnata, sest selliseid uuringuid piirab
vaike rahvaarv ja vahesed juhud, samuti on piiratud rahaline ressurss selliste uuringute
elluviimiseks. ‘“Parilike haiguste ennetamise projekt 2003-2007: slnnieelne diagnostika
kromosoomihaiguste véltimiseks™ auditi tulemustes on vilja toodud vajadus, et parilike haiguste
soeluuringute majandusliku moju hindamiseks peab oluliselt parandama vajalike andmete
kogumist ning kattesaadavust (41). Lisaks sellele viitab audit, et vajalikuks voib osutuda

eriuuringute korraldamine olulisemate sotsiaalsete kulude wvalja selgitamiseks ja suuruse

hindamiseks (41).

2.8. SUnnieelse diagnostika eetilised p6himdtted

Iga invasiivse protseduuriga kaasneb oht, et rasedus vGib protseduuri jargselt katkeda, seega on
sBeluuringu eesmaérgiks vdimalikult rohkem voéimalikult véiksema valepositiivsuse madraga
avastada looteid, kellel on kromosomaalne patoloogia, et teha véhem invasiivseid protseduure ja
kaotada nende protseduuride téttu véhem lapsi, kelle périliku info hulk on tasakaalus. Siinnieelse
diagnostika universaalne eetiline konsensus on, et siinnieelne diagnostika peab olema kattesaadav
igale perekonnale, kes seda vajab (46). Juhul kui lootel diagnoositakse arenguhaire, tuleb rasedale
tagada igakiilgne ndustamine, kus selgitatakse diagnoositud arengurikke olemust, prognoosi, mdju
lapse elukvaliteedile, abi vdimalusi, selle hdire kordumise tdendosusest. Vajadusel tuleb kaasata
teiste erialade spetsialiste — lastearst, psiihholoog, sotsiaaltéotaja vm (47, 33). Korvalekallete
leidmise korral peab olema tagatud digus oma raseduse suhtes otsustada vaid naisel endal, keegi ei

tohi sundida vO&i survestada naist tema otsustusvabaduses (47, 33). Kui naine otsustab
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kromosoomihéirega lapse stinnitada, tuleb tagada perele igakilgne abi ja toetus nii raseduse kéigus

kui peale lapse stndi (47, 33).

2.9. DS andmete suistemaatiline kogumine ja kasutamine

DS isikute elukvaliteet on tdnu ennetavale meditsiinile, varasele kaasamisele, haridusvéimaluste
laienemisele ja ootuste kdrgenemisele pidevalt tdusmas. Probleemiks on muutunud puudulikud
pdhiandmed ehk rahvuslike registrite ja andmebaaside puudused, mis lihtsustaks vastavate teenuste
osutamist (48). Vanemad peavad peale DS lapse stindi saama vdimalikult mitmekesise ja varase
ndustamise professionaalide poolt, et tulla toime lapse erivajadustest tingitud takistuste ja
probleemidega. Loane kaasautoritega néitas oma t60ga, et DS laste vanemad vajavad tapset infot,
mis on DS, mida see terviseseisund p&hjustab ning mida tdhendab elu DS diagnoosiga tanapéeva
uhiskonnas (30).

Erinevate DS-iga seotud andmete kogumise ja talletamise eesmérgiks on valja selgitada
vBimalused paremaks meditsiiniliseks ja sotsiaalse abi pakkumiseks peredele, kus elab DS isik.
Varasemad uuringud on néidanud, et enamus emasid tunneb peale DS diagnoosimist hirmu ning
ainult moned on raporteerinud positiivsetest kogemustest (49). Emade vaitel kirjeldavad meedikud
DS positiivseid aspekte liiga vahe ning enamasti ei ole neil ajakohast teabematerjali vOi kontakte
teiste DS laste vanematega (49). Vanematele aja- ja asjakohase info kogumiseks on vajalik
rakendada DS populatsioonipdhiseid uurimisvdimalusi ja arendada uurimisega seotud suundi ja
ressursse (3).

Ameerikas, kus on DS populatsioon WHO hinnangul tle 250 000 isiku, avati 2015. aastal
Ameerika riikliku terviseinstituudi (National Institutes of Health) poolt DS register “DS-Connect:
The Down Syndrome Registry”, mis voimaldab teadlastele ligipddsu DS isikute meditsiinilisele
informatsioonile ja muudele patsientide kohta kogutud andmetele. Andmed ei ole isikuphised,
vaid véljastatakse vaid kodeeritud kujul. Register asub Eunice Kennedy Shriver rahvusliku
intsituudi juures (Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human
Development) (50). Euroopas kogub kaasasiindinud arenguanomaaliate kohta informatsiooni
Euroopa arenguanomaalia jarelevalve organisatsioon EUROCAT, mis on WHO Euroopa
koostodplatvorm, et saada populatsioonipdhistest registritest arenguanomaaliate epidemioloogiline
ulevaade (4).

Eestis kogub haigusjuhtude kohta infot TAI, mis on valitsuse asutatud teadus- ja

arendusasutus. TAI kogub, Gihendab ja pakub erinevatest allikatest parit usaldusvaarset tleriigilist
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teavet Eesti rahvastiku tervise kohta. TAIl peamised tegevusvaldkonnad on rahvastiku
terviseseisundi ja tervisemdjurite uurimine ning hindamine, tervise edendamine, tervise- ja
sotsiaalteenuste korraldamine, tervisepoliitika ndustamine ja mdjutamine (51). TAI haldab ka
tervisestatistika ja terviseuuringute andmebaasi, mis on tervisega seotud statistika ja uuringute
tulemuste elektrooniline publitseerimise viis. Tervisestatistika ja terviseuuringute andmebaas on
loodud Euroopa Sotsiaalfondi programmide ,, Tervislikke valikuid toetavad meetmed 2008-2009
ja ,,Tervislikke valikuid toetavad meetmed 2010-2011% raames (52). TAI edastab kogutud
tervisestatistika WHO-le.

Statistika edastamine l&htub riiklikust statistika seadusest, mille kohaselt isiku
identifitseerimist voimaldavaid andmeid voib riikliku statistilise vaatluse korraldaja erandkorras
edastada ja avaldada ainult isiku kirjalikul ndusolekul ja seega isikustatud andmeid statistikasse ei
esitata, kiill aga on erisus kehtestatud teadusuuringute labiviimisele. Selle erisuse kohaselt vaib
identifitseerimist v6imaldavaid andmeid Vabariigi Valitsuse poolt kehtestatud korras edastada

teadusuuringuteks ka isiku ndusolekuta (53).

2.10. Andmete kvaliteedi hindamine

Teadustoodeks vajalike andmebaaside arendamisel voib tekkida vajadus leida isikuviited (54),
isikukood on asendamatu (henduslili andmebaaside linkimisel erinevate registritega:
stnniregister, surmaregister, vahiregister vm (55). Andmete kvaliteeti nditab juhtude
registreerimise taielikkus ning ks voimalus téielikkuse tagamiseks on kasutada aktiivse péaringu
meetodit, mis kujutab endast andmete vordlemist méne muu andmebaasiga, kus on piisavalt hea
juhtude registreerimise téielikkus ja kuhu kogutakse andmeid sama rahvastiku seast (56). Kui
aktiivse péaringu tulemusel saab diagnoosi kinnitada, siis kantakse juht registrisse (56).
Andmebaaside vordlemisel tehakse kindlaks need juhud, mis ei ole kantud ké&esolevasse registrisse
ning nende kohta otsitakse lisainformatsiooni muudest dokumentidest, naiteks haiguslugudest (56).
Taiuslik register peaks sisaldama iga registreeritava juhu kohta vdimalikult tapse Kirje, tGlimalt
oluline on teada millised on puudujaagid registriandmete tdielikkuses (56). Kdrvalekalded
registreerimise taielikkusest on ule vdi alaregistreerimine, seet6ttu on andmete kvaliteedi
tagamiseks véga oluline isikukoodide leidmine (56). Eestis, kus on registri andmete
kvaliteedinduded reguleerimata, puuduvad vBimalused jarjepidevaks kvaliteedikontrolliks ning ei
ole piisavalt andmete kvalifitseeritud kokkupanijaid, peavad teadust6o tegijad mingil téoetapil ise

isikuandmeid tootlema (54). Selleks, et tagada andmete Gigsus voi kontrollida andmete digsust voib

23


http://tai.ee/et/instituut/tutvustus/tervise-arengu-instituut#rahvastiku terviseseisundi ja tervisemõjurite uurimise
http://tai.ee/et/instituut/tutvustus/tervise-arengu-instituut#rahvastiku terviseseisundi ja tervisemõjurite uurimise
http://tai.ee/et/instituut/tutvustus/tervise-arengu-instituut#tervise edendamise valdkonna
http://tai.ee/et/instituut/tutvustus/tervise-arengu-instituut#tervise- ja sotsiaalteenuste korraldamise valdkonna
http://tai.ee/et/instituut/tutvustus/tervise-arengu-instituut#tervise- ja sotsiaalteenuste korraldamise valdkonna
http://tai.ee/et/instituut/tutvustus/tervise-arengu-instituut#tervisepoliitika nõustamise ja mõjutamise

isikuandmeid kasutada vastavalt riigis digusaktidega kehtestatud korrale (54). Registrite vOi

andmebaaside tulemused esitatakse sagedustabelina, kus on valja toodud puuduvad véartused

protsendina uuritavate tunnuste kaupa (56).

Seega on andmete kvaliteedi tagamiseks vajalik (54, 55, 56):

leida isikuviited, isikukood,;

aktiivne paring ning andmete vordlus teise andmebaasiga, kus on piisavalt hea juhtude
registreerimise taielikkus;

diagnoosi kinnitumisel juhu registreerimine;

leida vajadusel lisainformatsioon haiguslugudest;

analtdsida registriandmete téiuslikkust;

analliisida ala- ja Uleregistreerimise véimalust;

eemaldada topeltjuhud,;

hinnata puuduvad vaartused.
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3. EESMARGID

Ké&esoleva magistritoo eesmérk oli uurida DS levimust ja juhtude registreerimise praktikat Eestis

aastatel 2000-2014.

Alaeesmérgid olid:

1. Leida vBimalikult taielik ja tapne info tsttogeneetiliselt tdestatud DS juhtudest ja luua DS
andmebaas, kogudes kokku ja uhtlustades erinevate andmeallikate andmed siinnieelselt
diagnoositud ja stindinud juhtude kohta.

2. Analulsida DS levimust aastatel 2000-2014 Eestis.

3. Vorrelda saadud tulemusi riiklikult esitatud DS statistikaga TAIl andmebaasides ja

rahvusvahelises WHO andmebaasis olevate Eesti kohta esitatud andmetega.
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4. MATERJAL JA METOODIKA

4.1. Algandmete kogumine

Andmete kogumine, to6tlus ja puhastamine toimus 2015. aasta mértsist kuni 2016. aasta
veebruarini. Andmeallikatena kasutati TU Kliinikumi tihendlabori geneetikakeskuse (TUK GK
Tartu), TUK GK Tallinna filiaali ning AS Nova Vita Kliinik (Nova Vita) andmeid. Ainult need
kolm asutust teostavad Eestis stinnieelseid ja stinnijérgseid diagnostilisi tstitogeneetilisi analtitise
ja geneetilist konsultatsiooni. Kdik andmed to6tas labi k&esoleva t06 autor isiklikult.

Algandmed olid nii elektroonsel kujul kui ka paberkandjatel, andmebaasi loomiseks vajalike
lahteandmete saamine on skemaatiliselt toodud joonisel 3. TUK GK Tartust saadi siinnieelse
diagnostika statistika ja tsutogeneetiliselt tdestatud juhtumite elektroonilised andmed — kokku
kaheksa erinevat digitaalset andmekogu. Kolm elektroonilist andmekogu sisaldasid informatsiooni
SE juhtude kohta, 5 andmekogu sisaldasid DS stindide infot. Lisaks neile to6tati Iabi arhiivides
olevad paberkandjatel andmed.

TUK GK Tallinna filiaali algandmed olid nii paberkandjal kui ka digitaalselt, elektroonselt oli
asutuses kogutud varasemalt vaid juhtude arvud. Isikuandmeid elektroonilistes andmetes ei olnud.
Paberkandjatelt otsiti tapsustav info — nimed ja isikukoodid. Nova Vita kliinikust saadud juhtude
algandmed olid digitaalsed. Osa isikuandmeid oli Nova Vitas arhiveeritud paberkandjatel ning

nendele uuringu ajal ligipdés puudus.
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Andmed

paberkandjal arhiivis
TUK GK Tallinn
Andmed elektrooniliselt vaid
elektrooniliselt juhtude arvud
Andmed 1 elektrooniline
elektrooniliselt andmekogu
Nova Vita
Algandmete andmed
kogumine Andmed arhiivis Kittesaamatud
3 SE juhtude
elektroonilist
andmekogu
Andmed
elektrooniliselt
5 stindinud juhtude
- elektroonilist
TUK GK andmekogu
Tartu
Andmed vanemad andmed
paberkandjal arhiivis ilma isikukoodideta

Joonis 3. DS 2000-2014 algandmete kogumise protsess

4.1.1. Aastatel 2000-2014 DS sunnieelselt diagnoositud andmete kogumine

Aastatel 2000-2014 tdestati kdik DS SE juhud tsiitogeneetiliselt TUK GK Tartu ja Nova Vita
laboris, seega oli vaja slistematiseerida ja Uhendada kahe asutuse andmed. Joonisel 4 on kirjeldatud
DS SE juhtude algandmete kogumine asutuste ja leitud kirjete 18ikes.

Algandmeteks voeti TUK GK Tartu siinnieelsete juhtude elektroonilised andmed aastatest
2005-2014 (126 kirjet), kuna see tabel sisaldas kdige enam erinevaid tunnuseid (perekonnanimi,
eesnimi, sunniaeg, isikukood, anallisi number, visiidi kuupdev, karlotulp jne.). Seejarel
analliusiti Nova Vita andmeid, mis olid kogutud aastatel 1998-2015 (162 Kirjet), koheselt eraldati
aastate 1998-1999 ja 2015 tulemused (5 kirjet), seejarel eraldati 2000. aasta tulemused (2 kirjet),
sest neil oli lisamarge, et tdendoliselt on tegemist sundinud lapse analiilisiga. Lisaks eraldati Nova
Vita andmetest 1 kirje, mille kartotlup ei vastanud DS kirjeldusele. Kokku eraldati Nova Vita
andmetest 8 kirjet. Peale Nova Vita andmete puhastamist lisati jarelejaanud 154 kirjet TUK GK
Tartu 2005-2014 tabelisse.

Jargnevalt alustati TUK GK Tartu 1995-2004 tabeli kirjete analtitsi (63 kirjet). Koheselt
eraldati kirjed ajavahemikust 1995-1999 (15 kirjet) ning jarelejdénud 48 kirjet lisati aastate 2005—
2014 tabelile.
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allesjaanud

1. TUK GK Tartu kirjed
2005-2014 (126) algandmetesse
(126)

kirjeldus ei vasta

DS tunnustele (1)

eraldatud kirjed

2. Nova Vita aastad 1998-2000

1998-2015 (162) algandmetesse ja 2015 (7)
lisatavad kirjed

(154)

eraldatud kll’jed aastad 1995-1999

(15)
3. TUK GK Tartu
1995-2004 (63)

algandmetesse

lisatavad kirjed
(48)

Algandmete kogumise 18pptulemus:
puhastatud DS SE algandmed
328 juhtu

Joonis 4. 2000-2014 DS SE juhtude algandmete kogumine asutuste ja leitud kirjete 16ikes

Puhastatud algandmed (328 juhtu) koondati Uhte tabelisse, mis tihistati pealkirjaga “DS SE
juhud Eestis 2000-2014”. Saadud tulemusi vdorreldi iga-aastaselt TUK GK-le esitatavate
statistiliste kirjeldustega — milles oli andmeid 239 juhu kohta. VVordlusprotsess on vélja toodud
joonisel 5. Vordlusel leiti 214 kattuvat isikutunnust, vordlusandmetes oli 114 isikutunnust puudus
ja lisaks leiti vérdlusandmetest 20 uut isikutunnust, millel oli mérge, et analiilis on teostatud TUK
GK Tartus. Juhtude kinnitamiseks oli vaja puuduvad juhud kontrollida paberkandjatel ravilugudelt.
Arhiveeritud paberkandjatelt leiti info 18 isikutunnuse kohta, kuid 1 juhul ei leitud kindlat kinnitust
DS juhu kohta — paberkandjal ei olnud mérget, mis viitaks DS diagnoosile voi teostatud
stnnieelsele diagnostikale, 2 isikutunnuse puhul ei leitud paberkandjal ravilugu. Nende kahe juhu
puhul jai kahtlus, et need analiiiisid ei ole siiski teostatud TUK GK Tartus, sest igasugused
tdendatud viited juhu toimumise kohta puudusid. Loplikult véljajaetud juhtusid on seega 3, sest
nende puhul ei olnud vdimalik ei elektrooniliselt ega paberkandjal leida viidet DS karuotulbiga
loote kohta. Peale vdrdlusandmete labitootamist kinnitus algandmetele (328 Kirjet) lisaks 17 uut
juhtu.

28



vordlusandmetes
puuduolevad
isikutunnused (114)

DS SE juhud ~ kattuvad
Eestis 2000-2014 Vordlus (239) isikutunnused
(328) (214)

algandmetesse
lisatud juhud (17)
Paberkandjatel
arhiivi
labitdétamine

uut isikutunnust
(20)
ei kinnitunud lisaks
3

Loplik eristatavate DS SE juhtude arv
peale algandmete vordlemist:

345 DS SE juhtu

Joonis 5. 2000-2014 DS SE leitud juhtude vdrdlemine iga-aastaselt kogutud statistiliste andmetega

Andmete tootluse ja puhastamise kdigus kinnitus kokku 345 juhtu, mille puhul olid olemas nii

isikuandmed kui viide karGotupile.

4.1.2. 2000-2014 DS sunnieelsete juhude andmebaasi Kirjete Ghtlustamise protsess
Sunnieelsete juhtude puhul Uhtlustati andmed jargmiste tunnuste alusel:
e diagnoosi aasta;

asutus, kus anallitis toimus;

naise nimi;

stinniaeg;

isikukood:;

e naise vanus;

e loote kartotdup.
Kuna andmebaasi loomise aluseks oli vdetud TU GK Tartu tabel, siis ei eemaldatud sellest ka
lisatunnuseid — vastuse paev, DNA anallilis, kromosoomianomaalia, méarkused. Andmebaasi info

kogumisel lisatunnuste leidmisele tdhelepanu ei pddratud.

4.1.3. Aastatel 2000-2014 DS sundinud laste andmete kogumine
Varasemas DS andmete kogumise praktikas ei olnud asutustel ega ka asutuse siseselt spetsialistidel
omavahelist kokkulepet, milliseid andmeid kogutakse ja sailitatakse, seetdttu olid paljud andmed
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ebatapsed - néiteks oli markmeid stindinud DS juhu kohta tehtud nii:

e Nimi X (sund.) . Ema 36 a. double + ( 1:63; AFP 0.43/ hCG 1.27), keeldus AC-st.

e Nimi 25 a. double neg.( 1:2388 ; AFP 1.28/ hCG 1.81 ). Kais konsult.: kompl. Anamn.-
ahv.katkemine. AFPT

Algandmeteks otsustati vtta TUK GK Tartu elektrooniline tabel stinnijargsete vereleidude
kohta, mis sisaldas DS siindinute andmeid ajavahemikust 1990-2004. Tabelis oli 162 kirjet kogu
Eestis sundinud ja tsttogeneetiliselt tdestatud DS juhtude kohta. DS siindinud juhtude algandmete
kogumine on kirjeldatud joonisel 6. Koheselt eemaldati andmetest juhud, mis jéid ajavahemikku
1990-1999, seejérel hakati puhastama andmeid aastate 2000—2004 kohta. Puhastamise kaigus tuli
eemaldada 6 kirjet, mis olid tsutogeneetiliselt tdestatud samas ajavahemikus, kuid isikud oli
sundinud enne 2000. aastat. Algandmete tabelisse jai jarele 25 juhtu, millel oli mérge lapse
perenime, isikukoodi, siinniaja ja Kkariiotiilibi kohta. Algandmete tabel nimetati ,,DS
tsiitogeneetiliselt tdestatud stinnid 2000-2014.* Jargnevalt vaadati labi TUK GK Tartu tabel aastal
2005 sundinud DS isikute kohta. Sellest lisati algandmetele 9 kirjet, millest 8 sisaldas nime,
isikukoodi, kartiotiiiipi, ema perekonnanime ja vanust. Uks Kirje ei sisaldanud isikukoodi ega
stinniaega, kuid sisaldas nii lapse kui ema nime ja karUotutpi, seega ei olnud pdhjust kahtlustada
juhu topeltmarkimist. Kolmas TUK GK Tartu andmetabel oli nimetusega ,,DS 2000-2005% ning
sisaldas 62 kirjet. Tunnusteks oli lapse nimi, stinniaeg, kartotulp ja ema vanus. Kirjed olid
andmetabelis eraldatud aastate kaupa. Kirjeid vorreldi algandmete tabeliks nimetatud ,,DS
tstitogeneetiliselt tdestatud siinnid 2000-2014* juhtudega. Kattuvaid andmeid oli 32, lisandus 30
uut kirjet, millel oli tunnusteks nimi, siinniaeg, ema vanus ja kartotutp. Seejarel vaadati labi TUK
GK Tartu laborist saadud tabel DS andmetega aastatest 2005-2014. Kokku oli tabelis 60 juhu
kirjet, neist 23 isiku stinniaeg jai varasemasse perioodi, algtabelisse sisestati 37 uut Kirjet, kattuvaid
kirjeid ei olnud. TUK GK Tartu esialgsetest tabelitest leiti kokku 101 isikupdhiselt eristatavat
juhtu.
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eemaldatud

1.TUK GK Tartu eemaldatud lesidanud Juhud (6)
tabel 1990-2004 juhud 1990-1999 ——— j‘uﬁf}ga&gg)
vereleiud (162) (131) Iplikud juhud
. algtabelisse (25)
2.TUK GK Tartu algtabelisse
2005 (9) lisatud juhud (9)
kattuvad andmed
3. TUK GK (32)
Tartu 2000-
2005 (62) algtabelisse
lisatud juhud
(30)
eemaldatud
juhud (23)
4. TUK GK
Tartu laboritabel kattuvad juhud
postnataalsed (0)
2005-2014 (60) _
algtabelisse Algan?mete kogumise 18pptulemus:
lisatud juhud TUK GK Tartu algandmete
37) labivaatamisel 101 isikupdhiselt

eristatavat DS sundinud juhtu

Joonis 6. 2000-2014 DS siindinud juhtude algandmete kogumine TUK GK Tartu andmekandjatelt

Saadud tulemusi vorreldi iga-aastaselt TUK GK-le esitatavate DS siindinud juhtude
kirjeldustega, milles oli aastate 20002014 kohta andmeid 158 juhul. VVordlusprotsess, kus on vélja
toodud puuduvad ja kattuvad juhud, on kirjeldatud joonisel 7. Vordlusinfo pdhjal selgus, et
algandmetega kattuvaid juhtusid on 101. Andmetest puudus 57 juhtu. Puuduvaid juhtusid hakati
otsima lapse vdi ema nime alusel paberkandjatelt. Kuna teada oli vaid lapse v6i ema nimi ja osadel
juhtudel ka lapse stinniaeg, siis alustati paberkandjate labito6tamist TUK GK Tartu arhiivis ning
seejarel tootati 1abi TUK GK Tallinna filiaali paberkandjal andmed. Paberkandjate labitootamisel
leiti puuduolevad 57 Kkirjet. Paberkandjatel olevate andmete tOootlemise kéigus selgus, et
vOrdusandmetes on puudu 4 Kirjet. Need lisati algandmete kogule. Algandmete tabelisse ,,DS
tsutogeneetiliselt tdestatud sunnid 2000-2014* leiti kokku 162 siindinud juhu kirjet. DS siindide

algandmete alusel hakati looma andmebaasi.
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TUK GK andmetest leitud

DS tsiitogeneetiliselt
testatud stinnid 2000-2014

(101)

paberkandjatel ja arhiivist
leitud lisajuhud

@

Kattuvad juhud 101

Vordlus
(158)
Algandmetest puuduvad
juhud
(67)

Protsessi 18pptulemus:
162 DS sundinud juhu kirjet

Joonis 7. 20002014 DS siindide andmete vordlusprotsess

4.1.4. 2000-2014 DS sundinud juhtude andmebaasi kirjete Ghtlustamise protsess

DS stuindide puhul otsustati koguda andmed jargmistest tunnustest:

aasta;
isikukood;
stinniaeg;

nimi;

kartotulp;

Vdimalusel lisati andmetesse ema nimi, ema stinniaeg, ema vanus.

4.1.5. Andmebaasi algandmete puudused

Andmete kinnitamist andmebaasi alustati isikukoodide tuvastamisega. Joonisel 8 on

kirjeldatud isikukoodide lahteandmete kogumise protsessi. Esimene andmekogu sisaldas 25 juhtu,

neist ks oli puuduva isikukoodiga. Teine andmekogu sisaldas 9 juhtu, neist 8 juhtu olid koos

isikukoodidega. Kolmas andmekogu (30 lisanduvat kirjet) ei lisanud Uhtegi isikukoodi, kuid

sisaldas ema eesnime, perenime, slinniaega, kartiotliupi, ema vanust. Neljas andmekogu lisas 37

kirjet koos 37 nime, 36 isikukoodi, slinniaja ja kartotulbiga. Vordlusandmetest leitud 57 juhtu

sisaldasid vaid ema vGi lapse nime ning seluuringu vdi UH naitajate Kirjeldusi, lapse vGi ema

isikukoode andmed ei sisaldanud. Algandmete kogumise I6puks oli olemas 68 nime ja
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isikukoodiga kirjet. 94 kirje puhul oli olemas viide juhule (ema nimi, lapse nimi, sinniaeg vm.)

isikuandmed ja kartotudbid tuli leida paberkandjatel ravilugudelt voi arhiivist.

7 Kokku 162 juhtu T~

/ ’ Olemas 68 isikukoodi, \\\
vajallk leida | Ilsaks 94 \
~ \
™S
37 Juhtu/ 361K \ \

\\ A ‘.\I"‘
/ 30 juhtu/ 01K AN \
/ ™ \\ \ ‘l
‘| I‘I‘ / / 2 \\\ ‘I‘| '
\ 9 juhtu 8 1K \ \ |
\ | ( » J N | /

Joonis 8. Aastatel 2000-2014 DS siindinud juhtudele isikukoodide (IK) leidmise protsess andmekogude
1Gikes.

Puuduolevate andmete leidmiseks to6tati esmalt labi TUK GK Tartu arhiivis olevad
paberkandjal andmed, seejarel TUK GK Tallinna filiaali paberkandjal andmed. Loplikest
andmetest jaeti vélja 2 juhtu, mille puhul oli olemas kill perekonnanimi, kuid ei olnud stinniaega,

lapse isikutunnuseid, kartotutpe vdi muud juhu Kinnitust.

4.2. Andmeanaluils
Andmeanaltdsiks eraldati isikutunnused ja juhud kodeeriti aastate kaupa, ilma tagasikodeerimise
vOimaluseta. Elektroonilised andmed kanti korrastamiseks ja analiusimiseks MS Exceli
programmi.
DS taielik levimus arvutati jargmiselt:

DS SE juhud + DS siinnid

10 000
stinnid rahvastikus X
DS suindide levimus arvutati jargmiselt:
DS siinnid
x 10000

sinnid rahvastikus
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Andmeanaliiisil kasutati Stata 12.0 versiooni. Arvutati levimuse 95% usalduspiirid, nende kaudu
hinnati levimusnaitajate erinevuse statistilist olulisust. Seoseid hinnati hii-ruut testiga. Statistilise
olulisuse nivooks loeti 5%.
Levimusnaitajaid ja seoseid hinnati:

e DS kogujuhtude, DS SE juhtude ja DS siindide I8ikes;

e sugude Idikes;

e Kkarlotlupide IGikes.
Ké&esoleva t06 raames valminud andmeid vorreldi TAI ja WHO andmetega ning hinnati esitatud

andmete erinevuse statistilist olulisust.

4.3. T6O eetilised aspektid

Tuginedes rahvatervise seisukohast eluea pikendamise ja elukvaliteedi tdstmise prioriteedile
on see teadust0o aluseks olulisele infole DS isikute terviseseisundi ja elukvaliteedi parandamiseks.
Teaduslik meetod annab Ulevaate sihtgrupi suurusest, loob objektiivse vahendi tervisetegurite
tuvastamiseks ja aitab edendada sotsiaalmajandusliku toimetuleku hindamise poliitikat ja
programme, et kaitsta ja edendada DS isikute ja nende perede elukvaliteeti. Antud uuringus
kasutatakse TU Kliinikumi Uhendlabori Geneetikakeskuse, TU Kliinikumi Uhendlabori
Geneetikakeskuse Tallinna filiaali ja AS Nova Vita andmeid.

Kéesolev t66 on osa uuringust ”Downi siindroomiga isikud Eestis: voimalikud tervisemdjurid
ja perede sotsiaaldemograafiline taust“. TG0 labiviimiseks koostati taotlus TU Inimuuringute
eetikakomiteele ning uurimustod kooskdlastati TU Tervishoiu Instituudi, SA Tartu Ulikooli
Kliinikumi Gihendlabori geneetikakeskuse ning SA TU Kliinikumi lastekliiniku juhtidega. Uuringu
libiviimiseks saadi TU inimuuringute eetikakomitee luba 245/T-13 16.02.2015. Lisaks
eetikakomitee loale sdlmis t66 autor SA Tartu Ulikooli Kliinikumiga andmekaitse ja kohustuse
lepingu nr. 3.2-5/12368, mille alusel ei tohi autor edastada delikaatseid andmeid kolmandatele
isikutele ning autoril on kohustus hoida teatavaks saanud isikuandmeid saladuses tahtajatult.

Isikuandmete kaitse toimub vastavalt EV isikuandmete kaitse seaduse nduetele. Andmete
kodeerimine tagab, et koOiki saadud andmeid kasutatakse analliusis anontumselt ilma
isikustamiseta. T06 tulemusena on vdimalik teha teaduspbhiseid ettepanekuid sekkumisvajaduste
tdhustamiseks nii sotsiaalmajanduslikust kui meditsiinilisest aspektist. Antud uuring ei kahjusta

DS isikut ega tema peret.
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5. TULEMUSED

5.1. Andmebaaside loomine

5.1.1. 2000-2014 Eesti tsutogeneetiliselt tdestatud DS SE juhtude andmebaas

Andmebaasi kinnitus 345 Kkirjet slnnieelselt diagnoositud ja tsttogeneetiliselt testatud DS
juhtudest, tulemused on toodud tabelis 6. Andmebaasi kdikide Kirjete puhul on 100% juhtudel
eristatav aasta, millal lootel DS diagnoositi; asutus, kus analtils tehti ja naise nimi. Sinniaeg on
kirjeldatud 315 juhul, mis moodustab kogu valimist 91.3%, kartotiup oli margitud 344 juhul, ehk
99,71% juhtudest, thel juhul oli kartotttpis markimata soo tunnus. Isikukood on kattesaadav 310
juhul, ehk 89.8% ulatuses. Puuduvad isikukoodid on Nova Vita andmetes, sest need on
paberkandjatel arhiveeritud ning ligipaés paberarhiivile antud uurimustd6 teostamise ajal puudus.
Raseda vanus on margitud 315 juhul ehk 91,3% ulatuses. Vanused arvutati isikukoodide pdhjal voi
lisatud slinniaja jargi. Raseda vanus on tabelis aasta tdpsusega, sest puudub protseduuri sooritamise
aeg, mis vdimaldaks vanust kirjeldada kuu tapsusega. Nova Vita andmetes on 25 juhul leitav

marge, kas ema vanus oli >37 (11 juhul) vdi <37 (14 juhul), vanus on taielikult puudu 5 juhul.

Tabel 6. 2000-2014 DS SE juhtude andmebaasi tulemused tunnuste 16ikes

Tunnuse nimi Taielikud kirjed n (%) Puudulikud kirjed n
Aasta 345 (100) 0
Asutus 345 (100) 0
Nimi 345 (100) 0
Silinniaeg 315 (91,3) 30
Isikukood 310 (89,8) 35
Vanus 315 (91,3) 30
Kartotlup 344 (99,7) 1

20002014 tsutogeneetiliselt tdestatud DS SE juhud jagunevad asutuste 18ikes jargmiselt: 154
(44,6%) juhtu on tdestatud AS Nova Vita laboris ning 191 (55,4%) juhtu on tdestatud TUK GK

laboris.

5.1.1.1. DS SE puuduvad juhud ja andmete taielikkus
Juhtu Kinnitav informatsioon peaks olema andmetes tdpne, sest iga juhu kohta on olemas

protseduuril osalenud ema nimi, DS loote kariiotulp ja diagnoosimise aasta. Selle info alusel peaks
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olema vélistatud andmete korduv esinemine. Juhu taielik puudumine loodud andmebaasis v0ib olla
voimalik sel juhul kui mdni algandmete koguja ei ole juhtu Uldse (hegi tunnusega varasemalt

kirjeldanud v6i ema on teinud lootevee anallisi véljaspool Eestit.

5.1.1.2. Andmebaasis puuduvad andmed DS SE juhtude osas

Sunnieelsete DS juhtude puhul olid algandmed enamasti puudulikud isikukoodide osas (tabel 7).
Puudulikke andmeid hakati otsima iga isiku kohta eraldi, nende leidmiseks tootati labi koik
paberkandjal arhiveeritud haiguslood. Ldplikult jai puudu 35 naise isikukoodid, sest need andmed
olid Nova Vitas arhiveeritud, kuid arhiiv on hetkel kattesaamatu kuniks arhiivimaterjalid antakse

ule Tartu Ulikooli Kliinikumile.

Tabel 7. 2000-2014 DS SE juhtude andmete tdielikkus puudulike andmete arvu ja puuduva info osas

Aasta Juhtude arv aastas Loplik puudulike Kirjete arv Puuduva info kirjeldus
2001 7 1 isikukood

2002 12 4 isikukood

2003 17 3 isikukood

2004 15 9 isikukood

2006 31 8 isikukood

2007 30 8 isikukood

2009 34 2 isikukood

2011 27 1 s00 tunnus puudub

KOKKU

w
»

Puuduvate isikukoodide tdttu ei olnud mdistlik antud t66 raames analliisida DS SE juhtude
puhul rasedate keskmist vanust. Samas olid andmed piisavad, et analilsida DS levimust ja

karuotulpe.

5.1.2. DS stindinud juhtude andmebaas 2000-2014

Algandmete vordlemise ja puhastamise kéigus leiti 2000-2014 aasta kohta 160 isikutunnustega
eristatavat kirjet. Andmebaasi kinnitamise aluseks voeti fakt, et juhu kohta peab olema leitav
vdhemalt lapse voi ema nimi, slnniaeg ja/vOi karlottlp. Nende tunnuste alusel Kinnitus
andmebaasi 160 sundinud ja tsutogeneetiliselt tbestatud juhtu. Tabelis 8 on vélja toodud andmete
kogumise kaigus leitud tunnuste absoluutarvud ja protsendid. Kinnitunud juhtude puhul leiti

stindimise aasta 160 juhul, ehk 100% ulatuses, isikukoodid olid leitavad 151 juhul, ehk 94%
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juhtudest. Sunniaja kohta oli erinevate andmete kokkuvdttes marge 158 juhul, ehk 98,75%, lapse
nimi oli tuvastatav samuti 158 juhul, ehk 98,75% ulatuses. 2 juhu puhul lapse nimi ei olnud
margitud, nende puhul oli mérgitud ema nimi. DS kartotudp leiti kdigi kinnitunud juhtude puhul.

Tabel 8. 2000-2014 Eestis tustogeneetiliselt testatud DS stindide juhud tunnuste 16ikes

Tunnuse nimi Taielikud kirjed n (%) Puudulikud kirjed
Slinniaasta 160 (100) 0
Isikukood 150 (93,75) 10
Sunniaeg 158 (98,75) 2
Lapse nimit 158 (98,75) 2
Karuotadp 160 (100) 0

L Kahel juhul oli leitav vaid ema nimi

5.1.2.1. Puuduvad andmed DS stindide puhul

Puudulikuks jdédnud andmed on toodud tabelis 9. Aastal 2000 jai puudu 2 isikukoodi: juhu tegelikku
toimumist kinnitas thel juhul stinniaeg, karlotlip ja ema nimi, teisel juhul sunniaeg, nimi,
kartotdp. 2001 ja 2002. aasta andmete osas jai puuduvaks kokku 5 lapse isikukood, kuid juhu
toimumist kinnitasid lapse nimi, siinniaeg, kartotlip ja ema nimi. Aastal 2006 jaid puudulikuks
kahe juhu andmed — Uhel juhul ei olnud leitav lapse isikukood, aga leitav oli stinnikuupéev,
kartotddp ja ema nimi, teisel juhul jai andmetest puudu lapse isikukood. 2007 jéi puudulikuks 1

isikukood, kuid olemas olid stinnikuupdev, nimi, karuottup.

Tabel 9. DS Siindide puudulikud andmed aasta, juhtude arvu ja puuduva info Kirjelduste 18ikes

Aasta  Puudulike kirjete arv  Puuduva info kirjeldus Info, mis kinnitab juhu tegelikku toimumist
2000 2 lapse isikukood, lapse nimi slnniaeg, kartiotliip, ema nimi/nimi

2001 2 lapse isikukood stnniaeg, nimi, karGotlp

2002 3 lapse isikukood nimi, kartotudp, ema nimi

2006 2 lapse isikukood, lapse nimi stnnikuupdev, kardiotulp, ema nimi

2007 1 lapse isikukood sunnikuupéev, nimi, kartotidp

Antud andmed olid piisavad, et arvutada DS levimust aastatel 2000-2014 ning analiitsida

kartiotlupe.

37



5.1.2.2. Suinnieelsete ja stindinud DS juhtude kattumine
Andmete tootlemise kaigus leiti 3 kirjet (2007, 2012, 2013), mille juurde oli tehtud lisamarge
viitega, et SE diagnoositud DS rasedus ei ole katkestatud. Need juhud vdrreldi olemasolevate
isikuandmete pdhjal sindinud juhtudega ning eemaldati hilisema andmeanalidisi jaoks SE juhtude
andmetest. Slindinud DS juhtudest eemaldati enne andmeanalliusi Uks juht 2011. aastast, kuna
tegemist ei olnud Eesti kodanikuga. Sundinud juhtude hulgast ei eemaldatud thte juhtu, millel oli
marge, et laps sundis valisriigis, kuna tegemist on Eesti kodanikuga ning vélistatud ei ole
perekonna tagasipéérdumine Eestisse.

Seega on 2000-2014 tdestatud Eestis 345 sinnieelset DS juhtu, levimuse arvutamise
juhtudesse jé&eti andmeanaluitisiks 342 juhtu. Sunnijargselt on tdestatud 160 DS juhtu, andmetest
eemaldati enne andmeanaltisi 1 juht, kes oli teadaolevalt valisriigi kodanik.

5.2. DS levimus Eestis aastatel 2000-2014
Eestis on ajavahemikul 2000-2014 tsutogeneetiliselt tdestatud 501 DS juhtu. Tabelis 10 on toodud
valja DS SE ja DS sundide juhud iga aasta kohta absoluutarvudes ja protsendina kogujuhtude

suhtes.
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Tabel 10. DS SE ja DS sunnid Eestis 2000-2014, absoluutarv ja %

Aasta SE juhud n (%) DS siunnid n (%) DS juhud kokku n
2000 12 (44,4) 15 (55,6) 27
2001 7(33,3) 14 (66,7) 21
2002 12 (44,5) 15 (55,5) 27
2003 17 (62,9) 10 (37,1) 27
2004 15 (62,5) 9 (37,5) 24
2005 21 (65,6) 11 (34,4) 32
2006 31(72,0) 12 (28,0) 43
2007 29 (72,5) 11 (27,5) 40
2008 26 (68,4) 12 (31,6) 38
2009 34 (70,8) 14 (29,2) 48
2010 28 (80,0) 7 (20,0) 35
2011 27 (79,5) 7 (20,5) 34
2012 28 (70,0) 12 (30,0) 40
2013 24 (82,8) 5(17,2) 29
2014 31(86,1) 5(13,9) 36
KOKKU: 342 (68,3) 159 (31,7) 501

Tabelis 11 ja joonisel 9 on kujutatud stinnieelsed ja sundinud juhud 10 000 sunni kohta ning DS
uldlevimus. 2000. aastal oli DS slindide arv Eestis 10 000 elussiinni kohta 11,5 (95% Ul 6,4-18,9)
ning aastaks 2014 oli see 3,7 (95% Ul 1,2-8,6). Tulemustest on naha, et stindinud juhtude levimus
absoluutarvuna langeb, kuid statistiliselt ei ole muutus erinev.

DS uldlevimus jai 2000-2014 aastate 16ikes vahemikku 16,6 (95% Ul 10,3-25,4) —-30,4 (95%
Ul 22,4-40,4) juhtu 10 000 sunni kohta. Keskmine DS levimus aastatel 2000-2014 on siindide
puhul 7,4 (95% Ul 6,3-8,7) ning tldlevimus (DS SE + siindinud DS juhud) on Eestis 23,4 (95%UlI
21,4-25,5) juhtu 10 000 stinni kohta. DS SE ja DS sinnijargselt diagnoositud juhtude arv on

statistiliselt oluliselt erinev (p < 0,001).
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Tabel 11. Aastate 2000-2014 Eesti DS siinnieelsed (SE) ja stindide juhud 10 000 elussiinni kohta

10000 elussiinni kohta (95% UI)

Aasta SE juhud DS siinnid DS kogujuhud
2000 9,2 (4,7-16,0) 11,5 (6,4-18,9) 20,7 (13,6-30,0)
2001 5,5(2,2-11,4) 11,1 (6,0-18,6) 16,6 (10,3-25,4)
2002 9,2 (4,8-16,1) 11,5 (6,4-19,0) 20,8 (13,7-30,2)
2003 13,0 (7,6-20,9) 7,7 (3,7-14,1) 20,7 (13,6-30,1)
2004 10,7 (6,0-17,7) 6,4 (2,9-12,2) 17,1 (11,0-25,5)
2005 14,6 (9,0-22,4) 7,7 (3,8-13,7) 22,3 (15,2-31,5)
2006 20,8 (14,1-29,6) 8,0 (4,2-14,0) 28,9 (20,9-38,9)
2007 18,4 (12,3-26,4) 7,0 (3,5-12,5) 25,3 (18,1-34,5)
2008 16,2 (10,6-23,8) 7,5 (3,9-13,1) 23,7 (16,8-32,5)
2009 21,6 (14,9-30,1) 8,9 (4,8-14,9) 30,4 (22,4-40,4)
2010 17,7 (11,7-25,6) 4,4 (17,8-9,1) 22,1 (15,4-30,7)
2011 23,2 (16,0-32,4) 4,8 (1,9-9,8) 23,2 (16,0-32,4)
2012 19,9 (13,2-28,8) 8,5 (4,4-14,9) 28,4 (20,3-38,7)
2013 17,7 (11,4-26,4) 3,7 (1,2-8,6) 21,4 (14,3-30,8)
2014 22,9 (15,5-32,5) 3,7 (1,2-8,6) 26,6 (18,6-36,8)
35
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Joonis 9. DS levimus Eestis aastatel 2000—2014, 10 000 siinni kohta

Eraldi vaadeldi juhtusid sugude I6ikes. Tabelis 12 on valja toodud soolised vordlused DS SE

ja stindide osas. 2011 aastas on ks puudulik juht, kus ei olnud margitud soo tunnust, seega on
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andmeanaliiusis kasutatud 500 juhtu. Poisslapsi oli kokku 281 juhtu, ehk 56,2% ning tltarlapsi 219
juhtu ehk 43,8%. Stnnieelselt on diagnoositud 199 poisslast (70,82%), siindinud on 82 poisslast
(29,18%). Tudrukutest on stinnieelselt diagnoositud 142 (64,85%) ning stundinud on 77 (35,15%).
Sunnieelselt ja stnnijargselt diagnoositud DS laste jaotus ei ole sugude Iikes statistiliselt erinev
(p=0,15).

Tabel 12. DS juhud sugude 18ikes

Poisid Tuldrukud
Aasta SEn Sind n Kokku SEn Siind n Kokku
2000 9 5 14 3 10 13
2001 5 8 13 2 6 8
2002 8 7 15 4 8 12
2003 10 8 18 7 2 9
2004 8 6 14 7 3 10
2005 10 4 14 11 7 18
2006 17 9 26 14 3 17
2007 19 5 24 10 6 16
2008 15 3 18 11 9 20
2009 20 7 27 14 7 21
2010 17 5 22 11 2 13
2011 111 4 15 15 3 18
2012 18 7 25 10 5 15
2013 14 2 16 10 3 13
2014 18 2 20 13 3 16

KOKKU  199(70,8%) 82(29,2%) 281(56,2%) 142 (64,8)  77(351) 219 (43,8)

120110n tihe juhu puhul sootunnust teadmata.

Jargnevalt analtiisiti DS SE ja sundinud juhtusid kartotitpide 16ikes, tulemused on ndha
tabelis 13. DS regulaarne trisoomia esines aastatel 2000-2014 94,6% juhtudest, mosaiiksust esines

2,2% juhtudest ning translokatsiooni esines 3,2% juhtudest.
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Tabel 13. 2000-2014 aasta DS SE ja sundinud juhud karuottdpide 16ikes

DS SE DS siinnid Kokku
aasta regulaarne | mosaiiksus trans- regulaarne | mosaiiksus trans- regulaarne | mosaiik trans-
lokatsioon lokatsioon lokatsioon
2000 12 14 1 26 1
2001 7 14 21
2002 11 1 15 26 1
2003 16 1 9 1 25 2
2004 14 1 8 1 22 2
2005 20 1 11 31 1
2006 31 11 1 42 1
2007 27 2 10 1 37 2 1
2008 24 2 11 1 35 2 1
2009 33 1 14 47 1
2010 26 1 1 7 33 1 1
2011 24 2 1 7 31 2 1
2012 27 1 10 2 37 1 2
2013 22 2 4 1 26 1 2
2014 30 1 5 35 1
KOKKU 324 8 10 150 2 7 474 11 16
% (94,6%"1) (2,2%%) (3,2%"%)

1Sageduse % on arvutatud kogu juhtude hulgast.
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5.3. Vordlus DS riikliku statistikaga TAI ja WHO andmebaasis olevate Eesti andmetega

Analiisi tulemusi vorreldi TAI andmetega: Downi sindroom Q90, esmashaigusjuhud soo ja
vanuserihma jargi, alla 1 aastased lapsed 2000-2014. Andmed saadi TAI tervisestatistika
osakonnast ning vorreldi ka TAI kodulehel vabalt kéttesaadavate andmetega. TAI andmebaasis on
lisatud andmete juurde tapsustus, et kuna esmashaigusjuhtumite kohta ei ole andmed isikup&hised,
vaid pdhinevad agregeeritud aruannetel, siis on vdimalik haigusjuhtude topeltregistreerimine
erinevate tervishoiuasutuste poolt. Andmed omavahel ei kattunud, omavahel Kkattusid TAI
tervisestatistika osakonna ja kodulehe andmed.

Lisaks vorreldi k&esoleva t60 tulemusi ka TAI poolt WHO-le esitatavate andmetega
andmebaasis: E 045803.T, Congenital malformations diagnosed within first year of life, number of
births with Down syndrome. Samuti ei (ihti kdesoleva t66 tulemused WHO andmetega.

Tabelis 14 on vélja toodud erinevused ja kattuvused TAI ja WHO andmetega, eraldi veergu
on toodud erinevus juhtude arvus kédesoleva t60 andmetest. Selle alusel kattuvad DS siindide
andmed omavahel vaid 2009. aastal. TAIl andmetega vorreldes on koigil teistel aastatel erinevus
vahemalt Ghe juhu vdrra suurem voi véiksem, kdige suurem erinevus on aastal 2003, kus on TAI
andmetes 6 juhtu vdhem ning 2010, kus on TAI andmetes 9 juhtu rohkem. TAI ja k&esoleva
uuringu juhtude kogusumma erineb 14 juhu vdrra — kokku on TAI andmetel siindinud 2000-2014
aastal 14 DS last rohkem. Erinevus WHO andmetega ei ole koguarvus vaga suur (2 juhtu vahem),
kuid omavahel ei kattu 8 aasta andmed. Erinevus on aastates 2000, 2003, 2004 2005, 2006, 2007,
2010, 2013, kus on igas aastas registreeritud 1 stind rohkem vdi vahem.
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Tabel 14. DS sunnid vdrdluses TAI ja WHO andmetega
Aasta Kéesolevas t6ds DS DS stinnid TAI andmebaasis * WHO-le esitatud Eesti DS

stinnid stinnid 2
N N Erinevus N Erinevus
2000 15 16 +1 14 -1
2001 14 7 -4 14 0
2002 15 16 +1 15 0
2003 10 4 -6 9 -1
2004 9 6 -3 10 +1
2005 11 10 -1 10 -1
2006 12 15 +3 11 -1
2007 11 9 -1 12 +1
2008 12 16 +4 12 0
2009 14 14 0 14 0
2010 7 16 +9 8 +1
2011 7 11 +4 7 0
2012 12 15 +3 12 0
2013 5 9 +4 4 -1
2014 5 9 +4 5 0
KOKKU 159 173 +14 157 -2

! Tervishoiuteenuse osutaja poolt registreeritud esmashaigusjuhud alla 1 aastaste laste puhul.
2 TAl esitatud andmed WHO-le DS siindide kohta Eestis

Eraldi vorreldi ka DS levimuse andmeid antud t66 tulemuste osas TAI ja WHO andmetega.
Tulemused on toodud tabelis 15. Kuna juhtude arv on vaike, siis ei ole andmete erinevus

statistiliselt oluline.
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Tabel 14 DS levimuse vordlus k&esoleva t66, TAI ja WHO andmetega.

Aasta Ké&esoleva t66 DS levimus Levimus TAI andmetel Levimus WHO andmetel
2000 11,5 (6,4-18,9) 12,2 (6,7-19,9) 10,7 (5,9-18,0)
2001 11,1 (6,0-18,6) 5,5 (2,2-11,4) 11,0 (6,0-18,6)
2002 11,5 (6,5-19,0) 12,3 (7,0-19,9) 11,5 (6,5-19,0)
2003 7,7 (3,7-14,1) 3,0(0,8-7,8) 6,9 (3,1-13,1)
2004 6,4 (2,9-12,2) 4,3 (1,6-9,3) 7,1 (3,4-13,1)
2005 7,7 (3,8-13,7) 7,0 (3,3-12,8) 7,0 (3,3-12,8)
2006 8,1 (4,2-14,1) 10,0 (5,6-16,6) 7,4 (3,7-13,2)
2007 7,0 (3,5-12,5) 5,7 (2,6-10,8) 7,6 (3,9-13,2)
2008 7,5 (3,9-13,1) 10,0 (5,7-16,2) 7,5 (3,9-13,1)
2009 8,9 (4,8-14,9) 8,9 (4,8-14,9) 8,9 (4,8-14,9)
2010 4,42 (1,8-9,1) 10,1(5,8-16,4) 5,0 (2,2-10,0)
2011 4,8 (1,9-9,8) 7,5 (3,7-13,4) 4,8 (1,9-9,8)
2012 8,5 (4,4-14,9) 10,6 (6,0-17,6) 8,5 (4,4-14,9)
2013 3,7(1,2-8,6) 6,6 (3,0-12,6) 2,9 (0,8-7,5)
2014 3,7 (1,2-8,6) 6,6 (3,01-2,6) 3,7 (1,2-8,6)
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6. ARUTELU

Kéesoleva magistritod eesmérk oli uurida DS levimust ja juhtude registreerimise praktikat Eestis
aastatel 2000-2014, selleks koguti kokku ja Uihtlustati erinevate andmeallikate andmed slinnieelselt
diagnoositud ja sundinud DS juhtude kohta, loodi DS andmebaas ja analtitsiti DS levimust Eestis.
Tulemusi vorreldi DS statistikaga TAIl ja WHO andmebaasis olevate Eesti kohta esitatud

andmetega.

6.1. DS tsutogeneetiliselt tdestatud juhtude andmebaas 2000-2014

DS on enamlevinud kromosoomhaigus ning teadusuuringutes on tbestatud, et DS isikute
varasemalt Usna luhike eluiga pikeneb pidevalt tanu elukvaliteedi tdusule ja paremale sotsiaalsele
ja meditsiinilisele abile (15). Seetdttu on kirjanduses leida mitmeid allikaid, mis toovad vélja DS
registrite ja andmebaaside puudused ning rohutavad vajadust arendada DS uurimisvdimalusi (3,
30, 48, 49). Ameerikas on WHO andmetel DS isikute populatsioon tulenevalt tldisest rahvaarvust
vaga suur, ulatudes tle 250 000 inimese (2), seetBttu on arusaadav, miks on seal DS isikute andmeid
sisaldavatele registritele, andmebaasidele ja teistele uurimisvéimalustele pooratud nii suur
tahelepanu.

Selleks, et saada vBimalikult tdpne llevaade Eestis 2000-2014 sunnieelsete ja sundinud DS
juhtude kohta, alustati kaesoleva t60 raames 2015. aasta kevadel isikupBhise DS juhtude
andmebaasi loomist. Isikupdhiste andmete kogumise vajadust andmete kvaliteedi tagamiseks on
varasemalt p6hjendanud erinevad Eesti autorid (54, 55). Sama vajadust kinnitas ka antud teadust66
—andmed, mis ei ole isikupdhised vdivad tekitada eksimisi, topeltkirjeid ja muid erisusi andmete
analtiisil. DS on kdll kdige sagedasemalt esinev kromosoomhaigus, kuid siiski on Eestis DS
stndide arv nii véike, et iga viga algandmetes vGib oluliselt mdjutada epidemioloogiliste néitajate
tulemust.

Andmete téiuslikkuse tagamiseks kasutati aktiivse paringu meetodit, mille kohaselt vdrreldi
andmeid ka teiste usaldusvaarsete allikatega - naiteks paberkandjal ravilood ja laboritabelid (56).
Topeltkirjete valtimiseks ja andmete taiuslikkuse tagamiseks oli vajalik leida tapsed isikuandmed
(55), selleks varreldi SE juhtude puhul TUK GK Tartu ja AS Nova Vita andmeid — ainult nende
asutuste laborid teevad Eestis DS kinnitamiseks tsltogeneetilisi analiiise. Tulemustest selgus, et
2000-2014 tsutogeneetiliselt tdestatud DS SE juhud jagunesid asutuste l8ikes jargmiselt: 154
(44,6%) juhtu on tdestatud AS Nova Vita laboris ning 191 (55,4%) juhtu on tdestatud TUK GK
laboris.
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Asutuste andmed olid suures osas digitaalsed, kuid isikukoode tuli lisaks otsida ka
paberkandjatelt. DS siindide andmed tuli koguda, vorrelda ja puhastada TUK GK Tartu ja TUK
GK Tallinna filiaali andmete pdhjal. Andmete vordlemine, puhastamine ja sarnaste tunnuste alusel
uhtlustamine oli aegandudev protsess, kuid tagas andmete vdimalikult suure tdpsuse — SE juhtudes
said koigi leitud juhude tunnused kirjeldatud védhemalt 89,8% ulatuses. Puudulikeks Kirjeteks jai
35 juhtu, mille puhul ei olnud vdimalik leida isikukoode, kuid kdigi juhtude puhul on olemas nimi
ja teised juhtu kinnitavad tunnused. Slndinud juhtude puhul jai puudu 10 isikukoodi, mille
leidmine oleks hiljem vajalik, et teha linkimist teistesse andmebaasidesse. Tunnused olid
kirjeldatud véahemalt 93,7% ulatuses. Hilisem isikukoodide linkimine annab vdimaluse rakendada
Eesti oludele vastavaid DS populatsioonipdhiseid uuringuid ja arendada uurimisega seotud
ressursse (3, 41).

Igal riigil on vaja meditsiini ja sotsiaalteenuste arendamiseks teada, kui palju on vastavat
haigusgrupi esindajaid, selleks on vaja tdpseid andmebaase. Té&psemate andmete vajadust
kromosoomhaiguste esinemise osas on eraldi réhutatud ka EHK 2007 tellitud auditis (41). Kuna
t06 kaigus loodud SE ja sundide andmebaasid olid isikustatud, siis oli enne andmeanalisi
vOimalik eraldada kirjed, mis oleks méjutanud tulemuste objektiivsust. 3 SE Kirje juures oli mérge,
et rasedust jatkati, seega oli oluline vorrelda kirjeid stindinud juhtudega ning eemaldada kattuvad
andmed andmeanaliilisi andmetest, et valtida topeltjuhtude tekkimist. Samuti andis isikup6hine
andmebaas vdimaluse eraldada andmeanaltitisiks juhud, mille kohta oli mérge, et tegemist ei ole
Eesti kodanikuga ning samas jatta andmete hulka juht, mille kohta oli mérge, et laps on siindinud
valisriigis.

SE juhtude andmebaasi loomise tulemusena leiti 345 isikuandmete ja loote karuotiiubi
kirjeldusega eristatavat juhtu. Leitud andmete alusel oli vdimalik analutsida juhtusid aastate 16ikes,
samuti DS kariotiipe ja vorrelda SE DS juhtusid sooliste tunnuste alusel. Kuna DS SE juhtudest
3 puhul oli marge, et rasedust jatkati, siis vOrreldi ka need juhud slndinute andmetega ning
eemaldati andmeanalliusist. Andmeanalliusist eemaldati ka tks siindinud juht, sest tegemist ei
olnud Eesti kodanikuga.

Loplik andmebaas koosnes 342 SE ja 159 sundinud DS juhust. See andis vdimaluse edasiseks

andmeanallitisiks DS levimuse leidmiseks.
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6.2. DS levimus Eestis aastatel 2000-2014

Uuringu tulemusel selgus, et Eestis on ajavahemikul 2000-2014 tstitogeneetiliselt tdestatud 342
DS SE juhtu, mille puhul ei ole Ghtegi viidet, et rasedust oleks jatkatud. 342 juhtu moodustab 68,3%
DS kogujuhtude arvust. Aastatel 2000-2014 on DS sundide koguarv 159 last, moodustades 31,7%
kogujuhtudest.

Uuringu tulemusel selgus, et stinnieelsete juhtude arv 10000 elussiinni kohta jaab aastate
IGikes vahemikku 5,5 (95%Ul 2,2-11,4) — 23,2 (95%UI 15,5-32,5). Stinnieelselt tsutogeneetiliselt
tdestatud juhtude arv ajas pidevalt tduseb ning muutus on statistiliselt oluline. Vdib arvata, et
muutus on tingitud paremast ja efektiivsemast slinnieelsest diagnostikast. SE diagnostika on
mdjutanud oluliselt DS siinde kogu Euroopas, Prantsusmaal, Hispaanias ja Sveitsis on
hinnanguliselt 80% DS juhtudest diagnoositud stnnieelselt (30). Antud andmetest eristuvad aga
Malta ja lirimaa tulemused, sest seal on endiselt abort keelatud, kuigi lirimaal stnnieelset
diagnostikat tehakse (30). Kéesoleva uuringu DS SE ja DS sunnijargselt diagnoositud juhtude arv
on statistiliselt oluliselt erinev (p < 0,001).

DS siindide arv 10 000 elusstinni kohta jaab vahemikku vahemikku 11,5 (95% Ul 6,4-18,9) —
3,7 (95% Ul 1,2-8,6). Tulemustest on néha, et sundide juhud absoluutarvuna langevad, kuid
statistiliselt ei ole muutus erinev. Samad tulemused on vélja toodud EUROCAT andmetel tehtud
uuringus — DS elussiindide levimus ei ole 1990-2009 aastate jooksul oluliselt muutunud, stindide
arv on pusinud stabiilne (30).

Keskmine DS levimus aastatel 2000-2014 on sindide puhul 7,4 (95% Ul 6,3-8,7) ning
uldlevimus (SE + siindinud DS juhud) on Eestis 23,4 (95%UI 21,4-25,5) juhtu 10 000 siinni kohta.
Esimeses Eesti DS levimuse uuringus olid uuritavad jaotatud kahte gruppi — lapsed, kes olid
sundinud aastatel 1990-1994, sest sel ajal veel slinnieelset diagnostikat Eestis ei tehtud ja teised
DS lapsed, kes olid sundinud 1995-2003 (5). Elussundide levimus oli siis neis kahes grupis
vastavalt 12,5 ja 10,9 juhtu 10 000 sunnile (5). Vorreldes kaesoleva to6 tulemusi Eestis 1990-2003
uuritud DS levimusega, kus elussiindide keskmine oli 11,7 juhtu 10 000 stnnile (5), on 2000-2014
keskmine juhtude arv kahanenud 7,4 (95% Ul 6,3-8,7) juhule 10 000 stnnist. Erinevus vdib olla
tingitud tapsematest algandmetest, kuid pigem on seletatav stinnieelse diagnostika arenguga, sest
1995-2006 ei olnud sBeluuring kdigile rasedatele kattesaadav (5) ja aastatel 1996-2006 oli rasedate
hdlmatus sdeluuringutega vaid 54% (37). Ka esimese uuringu tulemustes on nédha DS sundide
vahenemine — 1995-1998 oli levimus 12,5 — siis slinnieelset diagnostikat Eestis ei tehtud (5). 1999

2003 oli levimus langenud 10,9 juhule 10 000.
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EUROCAT andmetel oli 2008-2012 Euroopas keskmine levimus 10,19 DS sindi 10 000
stinni kohta ning koos sunnieelsete juhtudega oli levimus 23,0 juhtu 10 000 sunni kohta (4). Seega
on Eestis stindide arv pisut madalam Euroopa keskmisest, kuid tldlevimus on samasugune.
Véiksem sundide arv vdib olla tingitud asjaolust, et Eestis siiski enamus DS SE lootega rasedusi
katkestatakse. Teadlike DS silinnitajate hulk on marginaalne — kéesoleva uuringu puhul 3 juhtu 159
stinnist ehk 1,8%, kuid uuring toi vélja, et ka Eestis on naised hakanud teadlikud stinnitama DS
diagnoosiga last, seega on vajalik poOorata erilist tédhelepanu ajakohaste infomaterjalide
kattesaadavusele (15, 30, 33, 47).

Slnnieelsete juhtude epidemioloogilist uuringut Eestis varem labi viidud ei ole.

Sugude 10ikes analiitis nditas, et stnnieelselt diagnoositakse 70,8% DS poisslastest ning
stinnib 29,2%, tutarlaste puhul diagnoositakse sunnieelselt pisut vdhem juhtusid — 64,8% ning
stinnib 35,1% juhtusid. Slnnieelselt ja stnnijargselt diagnoositud DS laste jaotus ei ole sugude
I6ikes statistiliselt erinev (p=0,15). 1990-2003 Eestis labiviidud DS levimuse uuringus leiti, et DS
poisslapsi on pisut rohkem, kuid erinevus ei olnud statistiliselt oluline (5).

Karuotlupide vordlusel on kdesoleva t60 tulemus samavaarne eelnevalt kirjanduses toodule —
94,6% juhtudest on regulaarne trsioomia, mosaiiksust esineb 2,2% DS juhtudest ning
translokatsiooni 3,2% juhtudest. 1990-2003 DS levimuse uuringu v@rdlusega on tulemus samuti
samavaarne — siis oli regulaarse trisoomia esinemine 90,4% juhtudest, translokatsiooni esinemine
6,3% juhtudest ning mosaiiksust 2,9% juhtudest (5).

6.3. Vordlus DS riikliku statistikaga TAI ja WHO andmebaasis olevate Eesti andmetega
Euroopas kogub DS andmeid EUROCAT, mis sisaldab 43 registrit 23 riigist. EUROCAT
andmebaasiga ei ole liitunud Eesti, Lati, Leedu, samas mdnedest riikidest on liitunud mitmete
regioonide andmekogud (4).

Eestis on kogutud andmeid TUK GK Tartu poolt ning edastatud need TAl-le ja labi TAI
WHO-le. Kdesoleva t66 kaigus kogutud andmete ja varasemate mitteisikupdhiste andmete vordlus
DS siindide kohta tbestast, et andmete kogumisel mitteisikupdhiselt on eksimise vdimalus véga
suur (54, 55). TAI andmebaasis olevad juhtude kirjed Uhtisid antud t66 kéigus kogutud andmetega
(2000-2014) vaid 1 aasta I6ikes, samuti ei Gihti antud t66 tulemused ja TAI poolt WHOIe edastatav
riiklik statistika. Kahetsusvéarne on, et omavahel ei Ghti ka TAI kodulehelt k&ttesaadav avalik
statistika ning WHO-le esitatav statistika DS-i uute juhtude kohta. Vahed ei ole statistiliselt
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olulised, kuid arvestades, et DS sunde on Eestis viimastel aastatel alla 15 juhu, siis peaks olema
arvestus nende osas tdpsem.

Arusaadavalt ei ole Eestil vajadust DS populatsioonipdhise riikliku registri voi spetsiifiliste
uuringuplaanide jérele, kuid tapne informatsioon DS isikutest peaks olema ka Eestis krooniliste
haigete jalgimist ja sekkumist planeerivatel ja korraldavatel asutustel.

Kéesoleva uuringu ndrgad kiljed

SE DS juhtude andmebaasis jai puudulikuks 30 juhul. Need tuleks edaspidi lisada kui Nova Vita
arhiveeritud andmetele tekib ligipads. See annaks v@imaluse analtilisida SE DS rasedate vanuselist
jaotust. Euroopa andmetel pdhinev DS levimuse uuring vaidab, et rasedate vanus on oluliselt
tdusnud, seega on oluliselt tdusnud ka DS risk (30). Oluline roll on ka DS SE algandmete
kaheldaval kvaliteedil kartotliupide osas. DS siindide puhul ilmnes kartotiubi valesti markimist
(47XY,+21- tldruklaps voi 47XX,+21- poisslaps), kuid seda oli v@imalik isikukoodi esimese
numbriga vorreldes tapsustada ja vajadusel parandada. Seega vGib olla, et vigu on tekkinud ka
stnnieelsete juhtude kartotulpides soo Kirjapanemisel. Samuti on uuringu ndrkuseks puuduvad
andmed vorreldes teiste maade andmekogudega. Eestis ei tehta surnult siindinud voi sunnitusel
surnud imikutele geneetilist analtiisi, seega vdib olla nende hulgas ka DS isikuid. Paljudes Euroopa
ja Ameerika andmekogudes on need juhud ka kirjeldatud.

Lisaks ei saa olla 100% kindel, et kdik DS lapsed, kes on stindinud vahemikus 2000-2014 on
tsttogeneetiliselt tOestatud diagnoosiga, see tBen&osus on suhteliselt véike, kuid siiski on
teoreetiliselt vdimalik, kui moni DS laps ei ole mingisugustel pdhjustel jéudnud geneetikute voi
lastearstide konsultatsioonile ning seet6ttu on tsttogeneetiline uuring tegemata.

Kéesoleva uuringu tugevad kuljed

Levimuse anallisimise algandmed on périt isikustatud andmetest ja topeltjuhtude esinemise
vBimalus on seega viidud minimaalseks. Uuringu tulemuste olulisuseks saab pidada ka vdimalust,
et edaspidi on vBimalik isikupdhiseid andmeid kasutada algandmetena mitmeteks uuringuteks.
Siindinud DS isikute isikukoodi pdhjal on véimalik teha linkimist teiste andmekogudega ning
analliisida DS isikute sotsiaaldemograafilist tausta, kasutatud tervishoiuteenuseid voi sekkumisi,
sotsiaal- ja tervishoiteenuste tulemuslikkust ja muud. DS slindide puhul ei ole samuti paljudel
juhtudel marget ema vanuse kohta, seega on vajalik emade vanuselise jaotuse analiilisimiseks
linkida DS laste isikukoodid stinniregistriga. Kuna teaduskirjanduses tuuakse DS ainsa kindla
riskitegurina véja ema vanus (22, 24) ja aastal 2005 avaldatud teadusuuringu tulemuste pohjal on

teada, et mdnedes riikides on seoses vanemate naiste stinnitamisega DS Uldine leivus téusnud
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rohkem kui 2 korda (31), siis oleks vajalik ka Eesti DS juhtude osas labi viia DS lootega rasedate
ja DS sindinud laste emade vanuselise jaotuse analtitis ning vorrelda seda dldise slinnitusea

tbusuga.
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7. JARELDUSED JA ETTEPANEKUD

1.

Magistritdo tulemusena valmis isikupdhine andmebaas DS SE ja DS sundide juhtudest aastatel
2000-2014. Andmebaas siilitatakse TUK GK Tartu arhiivis. DS SE ja DS siindide andmed ei
olnud TUK GK Tartu, TUK GK Tallinna filiaali ja AS Nova Vita kogudes iihtlased ning vajasid
olulist taiendamist.

DS uldlevimus Eestis aastatel 2000-2014 on 23,4 juhtu 10 000 stnnile, see on sama suur Kui
kirjanduses toodud. DS silindide arv ajas kahaneb, stinnieelselt diagnoositud DS juhtude arv
ajas kasvab. Tustogeneetiliste alavormide proportsioonid on samad nagu rahvuvahelistes
uuringutes on varasemalt kirjeldatud.

Magistritoo tulemusel leitud juhtude isikupdhised absoluutarvud on tdpsemad kui TAI ja WHO

andmebaasides leitavad andmed Eestis stindivate DS laste kohta.

Ké&esoleva t66 tulemusel tehakse alljargnevad ettepanekud:

1.

Uhtlustada samadel pdhimétetel ka enne 2000 aastat tsiitogeneetiliselt tdestatud DS SE ja DS
stundinud juhtude andmed.

Leida vOimalus koguda juhupdhiselt vdimalikult tdpsed andmed ka sdeluuringute tulemuste
kohta, see vbimaldaks analliisida sGeluuringute avastamis- ja valepositiivsuse maéarasid.
Jatkata samadel pohimotetel andmete kogumist ka peale 2014 aastat.

Parandada TAI ja WHO statistika andmed vastavalt kéesoleva isikup8hise uuringu tulemustele.
Leida v6imalus DS SE puuduolevate isikukoodide voi rasedate siinniaegade leidmiseks AS
Nova Vita arhiivist ning analliisida DS rasedusega naiste vanuselist struktuuri.

Linkida DS sundinud laste isikukoodid stinniregistri andmetega ning teostada emade vanuselise
struktuuri anal{ius.

Sunniregistri andmete pdhjal viia labi uuring, mis vdimaldaks analliisida DS lapse ja tema
vanemate sotsiaaldemograafilist tausta, raseduse ja stinnituse kulgemisega seotud infot ja lapse
terviseseisundit stinni hetkel. Saadud tulemuste najal oleks vdimalik planeerida teaduspdhiseid

sekkumisi DSiga isikute ja nende perede elukvaliteedi tdstmiseks.
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Prevalence of Down Syndrome and registration in Estonia between 2000-2014.

Liina Lokko

SUMMARY

Down Syndrome (DS) is one of the most common chromosomal abnormalities caused by extra
genetic material in chromosome 21. Estimated incidence rate in Europe is 22—23 cases per 10 000
live births. This master’s thesis focused on the prevalence of DS and registration of the syndrome
in Estonia between 2000-2014.

The aim of the thesis was to find out the most complete and accurate information about
cytogenetically proven DS cases and:

1. create a database by gathering and harmonizing different data source entries about prenatal
diagnosis and borne cases;

2. analyse the prevalence of DS between 2000-2014;

3. compare the results of this thesis with national DS statistics in the Institute for Health
Development (TAI) database and World Health Organization (WHO) data about DS cases in
Estonia.

Methods: the collection of data was carried out with the same characteristics and systematization
at Tartu University Clinics Laboratory of Genetic Centre, Genetic Centre Tallinn branch, and AS

Vita Nova Clinic using electronic and hard copy data about DS cases.

DS prenatal cases+DS live birth
total live birth

Live birth prevalence per 10 000 was calculated as: Mx 10 000
total live birth

Total prevalence was calculated as: x 10000

Statistical analysis was conducted using Stata version 11.0, correlation calculated with Pearson
Chi2 test.

Results: the result of the thesis is a personal database of prenatal and born cytogenetically proven
DS cases between 2000-2014. From the records of the database, it was concluded that in the years
2000-2014 where 345 cytogenetically proven DS prenatal cases and 165 DS births.

In the study conducted after the removal of overlapping cases it was found that between 2000—
2014 total prevalence was 23.4 per 10 000 live births in Estonia. Between 1990-2003 live birth
prevalence was 11.7 cases of DS per 10 000 live births, between 2000 and 2014 it had fallen to 7.4
cases per 10 000 births. The assumption can be made, that better access to prenatal diagnostics and

screening has had an impact on the number of births of DS children, because there is a statistically
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significant correlation between the frequency of prenatally diagnosed cases and born cases (p=
<0.001). Between 20002014 DS regular trisomy formed 94.6% of the cases, mosaic 2.2% of the
cases and translocation 3.2% of the cases. When comparing the results of the created database with
the data of TAI and WHO, it was found that TAl and WHO data are imprecise and vary in most
years.

The results of this study showed that if gathering data without subject characteristics there might
occur significant mistakes, hence national and international registries might get inaccurate
information. On the basis of this work TAI and WHO statistics can be corrected according to the
results of this thesis. As DS affects substantially a person's quality of life, it is important to find a
way to link personal identification number of DDS children with birth registry data to analyse
socio-demographic background and state of health at birth for planning science-based interventions

to improve quality of life.
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