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Liithikokkuvote

Kaasastlindinud anomaaliad vdivad pohjustada raseduse katkemist, varajast surma voi piisivat
puuet hilisemas elus. Paljude anomaaliate korral on ebaselge, mis on loote arengu korvalekallet
pOhjustanud, kuid teadaolevalt voivad anomaaliaid pdhjustada mitmed erinevad tegurid.

Kéesoleva magistritoo pohieesmérgiks oli uurida kaasastindinud anomaaliate levimust ning
nende seoseid erinevate teguritega Eestis 2020. aastal. To6 alacesmirkideks oli kirjeldada
kaasasiindinud védrarendite ja geneetiliste anomaaliate levimust ning hinnata kaasasiindinud
anomaaliate seost ema ja isa vanuse, mitmikraseduste, ema haridustaseme ja naise rasedus-
eelsete haigustega.

Kaasatud andmed périnesid raseduse infosiisteemist (meditsiiniline silinniregister ning
meditsiiniline raseduse katkemise ja katkestamise register) ja Tervisekassa infosiisteemist.
Andmete lahknevusel ja tdpsema informatsiooni saamiseks teostati lisaparing haiglate info-
siisteemidesse. Pédringute raames kéttesaamatute andmete kogumiseks kombineeriti paringute
sisu ja tervisestatistika ja terviseuuringute andmebaasi andmed. Levimuse Kirjeldamiseks
kasutati kolme levimusmaédra: 1) tildlevimus, 2) levimus elussiindide seas ning 3) levimus
katkenud/katkestatud raseduste seas. Vaadeldavate tunnuste seose hindamiseks kaasasiindinud
anomaaliate esinemisega kasutati Poissoni regressioonanaliilisi. Tulemuste kirjeldamiseks
kasutati sagedustabeleid ning arvutati suhtelised riskid (relative risk, RR) seoste analiiiisimiseks
koos 95% usaldusvahemikega (95% CI).

Eestis sundis 2020. aastal 13 073 last, kellest 2,5%-| esines kaasasiindinud anomaalia.
Raseduskestuses 12 niddalat + 0 pdeva kuni 21 nddalat + 6 pdeva katkes voi katkestati rasedus
308 korral, kaasasiindinud anomaalia tuvastati 51,3% juhtudest. Kaasasiindinud anomaalia
iildlevimuseks oli 2020. aastal 377,9 juhtu 10 000 stinni kohta.

Ema korge vanus (>40 aasta) suurendas riski kaasasiindinud anomaaliate, eriti geneetiliste
anomaaliate esinemiseks lapsel/lootel (RR 8,36; 95% CI 3,42-20,45). Vorreldes <24aastaste
emadega esines 25-29 aastaste seas oluliselt vihem kaasasiindinud anomaaliaid, eriti véar-
arendeid (RR 0,64; 95% CI 0,45-0,90). Nii mitmikrasedus (RR 1,88; 95% CI 1,21 2,93) kui
ema raseduseelsed haigused (RR 2,12; 95% CI 1,05-4,28) suurendasid riski kaasastindinud
anomaaliate esinemiseks. Isa vanus ja ema haridustase ei olnud kaasastindinud anomaaliate
esinemisega statistiliselt oluliselt seotud.

Kaasasiindinud anomaaliate risktegurid olid ema korge vanus (>40 aasta), mitmikrasedus,
ning raseduseelsete haiguste esinemine (insuliinsdltuv diabeet voi hiipertensioon). Kéesolev t66
annab terviklikku iilevaate kaasasiindinud anomaaliatest iihel aastal ning aluse edasisele

uurimistdole kaasasiindinud anomaaliate ja riskitegurite hindamiseks Eestis.
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1 Sissejuhatus

Kaasasiindinud anomaaliad (vddrarendid, kromosoom- ja geneetilised anomaaliad), mis véivad
pOhjustada enneaegset surma vOi pilisivat puuet hilisemas elus (1), on iilemaailmse
haiguskoormuse neljandaks pdhjuseks alla Saastaste laste seas, moodustades 9,2% kogu
tervisekaost antud vanuserithmas (2). WHO (World Health Organization) andmetel sureb igal
aastal hinnanguliselt 295 000 vastsiindinut enne nelja nddala vanuseks saamist kaasasiindinud
anomaaliate ja nendega seotud tiisistuste tottu (1), mis moodustab 9-11% kdikidest
vastsiindinute surmadest (2, 3).

Kaasasiindinud anomaaliad on loote arengu struktuursed ja/véi funktsionaalsed
korvalekalded, mis tekivad raseduse ajal ja avalduvad siinnieelselt, -jargselt voi hilisemas eas.
Paljud kaasasiindinud anomaaliad on kirurgilise ja/voi mittekirurgiliste meetoditega ravitavad
(nt huule- ja suulaeldhe, komppoid), samas moni raskem anomaalia (nt siidameanomaalia,
neuraaltoru defekt, Downi siindroom) voib pdhjustada raseduse katkemist, surnultsiindi, surma
neonataalperioodil voi piisivat puuet hilisemas elus. (1, 4)

Enamike kaasasiindinud anomaaliate korral on ebaselge, mis on loote arengu kdrvalekallet
pOhjustanud. Arvatakse, et sageli on tegemist mitme teguri kombinatsiooniga. Teadaolevate
pohjuste hulka kuuluvad muutused iithes vOi mitmes geenis vdi selle avaldumises,
kromosoomanomaaliad, teratogeensete ainete moju ja vitamiinide ja/vdi mikroelementide
puudus. Epidemioloogilised uuringud on nédidanud seost ka loote anomaaliate ja vanemate,
celkdige ema vanusega, eluviiside (nditeks suitsetamine), kaasuvate haiguste ja
terviseseisunditega (nditeks rasvumine, diabeet, infektsioonid). (1, 4, 5)

Mitu varasemat uuringud on ndidanud, et ema kdrgem vanus tdstab kaasasiindinud
anomaaliate, eriti kromosoomanomaaliate riski (6, 7). Uuringuid vanuse seosest vddrarendite
tekkeriskiga on vidhem ning nende tulemused lahknevad (7, 8). Varieeruvad tulemused esinevad
ka anomaaliate ning ema kehakaalu (9-11) ja kaasuvate haiguste seoste osas (12—16).

Eestis ei ole seni laialdasi uuringuid kaasasiindinud anomaaliate ja rasedusaegsete
riskitegurite seose osas 1dbi viidud. Toenduspdhine informatsioon kaasasiindinud anomaaliate
seostest riskiteguritega on vajalik, arvestades esmasiinnitaja vanuse tdusutendentsi ning
iilekaalulisuse, rasvumise ja kaasuvate haiguste laialdast esinemist siinnitusealiste naiste hulgas
viimasel aastakiimnel.

Kéesolev magistritod annab iilevaate kaasasiindinud anomaaliate levimusest etioloogia
pohjal ja seostest erinevate teguritega Eestis 2020. aastal. Saadud tulemused véimaldavad
parendada tervishoiuteenuste mahu ja eriparade planeerimist, naiste ja perede ndustamist (sh
pereplaneerimist), rasedusaegset jalgimist ja siinnieelse diagnostika koordineerimist Eestis.
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2 Kirjanduse iilevaade

2.1 Moisted

Kaasasiindinud anomaalia (congenital anomaly), mida nimetatakse ka stinnidefektiks (birth
defect), kaasasiindinud haireks (congenital disorder) voi korvalekaldeks (congenital
malformation/abnormality), on loote arengu struktuurne ja/voi funktsionaalne korvalekalle, mis
voib esineda isoleeritult vdi anomaaliate riihmana mdjutades seelédbi iiht voi mitut elundkonda.
Kaasastindinud anomaalia tekib raseduse ajal ja avaldub siinnieelselt, -jargselt voi hilisemas eas
(nt kuulmishaired). (1, 4, 17) Kéesolevas t60s kasutatakse kaasasiindinud anomaaliat iild-

moistena kaasates nii vadrarendid, kromosoom- kui ka geneetilised anomaaliad (joonis 1).

Viirarend (malformation) on loote elundi voi kehaosa anomaalia, mis on tingitud
ebanormaalsest arenguprotsessist, mille kdigus teatud struktuur ei moodustu, moodustub
osaliselt voi moodustub valesti. Enamasti tekivad véddrarendid varases raseduse perioodis nn
organogeneesi ajal (4, 17). Kéesolevas t60s tdhistab vddrarend ainult eraldi esinevat vair-

arendit, millel ei ole leitud geneetilist muutust.

Geneetiline anomaalia (genetic anomaly/disorder) on téielikult voi osaliselt pShjustatud DNA
normaalse jérjestuse muutusest. POhjuseks voib olla muutus lihes geenis (monogeenne haigus),
muutus mitmes geenis (polii- voi oligogeenne haigus), geenmutatsiooni ja keskkonnategurite
kombinatsioon voi kromosoomide kahjustus (muutused kromosoomi arvus voi struktuuris,
muutused geene kandvates struktuurides) (18, 19). Kéesolevas t60s kasutatakse geneetilist
anomaaliat mdistena, mis kaasab geneetilised anomaaliad (mono- ja poliigeensed haigused),
kromosoomanomaaliad ja kombineeritud anomaaliad (geneetiline anomaalia koos vaér-

arendiga).

Teratogeen (teratogen) on aine, organism voi tegur, mis kokkupuutel embriio voi lootega, voib
pOhjustada kaasaslindinud anomaaliaid, probleeme lapse kditumises vOi emotsionaalses
arengus ning lapse intellektuaalset mahajaamust. Lisaks voib teratogeen tekitada ka
rasedusaegseid tiisistusi, nditeks enneaegset stinnitust, loote hukkumist voi raseduse katkemist.
Teratogeenide hulka kuuluvad moned ravimid, uimastid, tubakatooted, alkohol, kemikaalid,

kiirgused, teatud infektsioonid ja mdnel juhul ka ema terviseprobleemid. (20, 21)



2.2 Kaasasiindinud anomaaliate olemus ja tekkemehhanism

Kirjanduse pohjal variecerub kaasasiindinud anomaaliate Klassifikatsioon. Joonisel 1 on vilja
toodud kaasasiindinud anomaaliate jagunemine kiesoleva t66 raames. Uldiselt jagatakse
kaasaslindinud anomaaliad kaheks — védrarendid, mis on tihti pohjustatud keskkondlikest
teguritest, ja geneetilised anomaaliad (22).

Vaararendid omakorda jaotatakse valdavalt kaheks — rasked ja kerged. Rasked vaararendid
mdjutavad vastsiindinu oodatavat eluiga, tervislikku seisundit, fiitisilist ja sotsiaalset talitlust
ning vajavad enamasti muuhulgas Kirurgilist ravi. Moned raskemad vaédrarendid (nt
stidamerikked, neuraaltoru defektid) voivad pohjustada ka raseduse katkemist, surnultsiindi,
surma neonataalperioodis voi piisivat hdiret hilisemas elus. Kerged véararendid (nt lisasdrmed)
moodustavad see-eest osa {iildisest normaalsest rahvastiku varieeruvusest, olles enamasti
kosmeetilise tdhtsusega. Kergetel vadrarenditel puudub voi esineb viike moju tervisele ja
elukvaliteedile, olles harva meditsiiniliselt olulised ja vajades harva kirurgilist sekkumist. (4,
5,17, 22)

Geneetiline anomaalia on osaliselt voi tdielikult pShjustatud DNA jarjestuse muutusest
normaalsest jarjestusest eemale. Geneetilised anomaaliad voivad olla pShjustatud iihe geeni
mutatsioonist (monogeensed haigused), muutustest mitmes geenis (poliigeensed haigused),
kromosoomide kahjustustest (muutused kromosoomide arvus, struktuuris v3i geene kandvates

struktuurides) voi geenmutatsioonide ja keskkonnategurite kombinatsioonist (18, 23, 24).

Kaasasiindinud anomaaliad

v '

Vidrarendid Geneetilised anomaaliad
v v v v
Rasked Kerged Monogeensed haigused Poliigeensed haigused

A 4

Kromosoomanomaaliad

Joonis 1. Kaasasiindinud anomaaliate jagunemine, kohandatud (4, 5, 18, 23, 24).



Teadaolevalt on tuhanded haigused pohjustatud muutustest liksikute geenide DNA jdrjestuses.
Geen saab muutuda mitmel viisil, mille tulemuseks on muutunud valguprodukt, mis ei suuda
oma funktsiooni tdita. Monogeensed haigused (nt Huntingtoni tobi) paranduvad tavaliselt lihtsa
mustrina, olenevalt geeni asukohast ja sellest, kas on vaja iihte vdi kahte normaalset
geenikoopiat. (24, 25) Poliigeensed haigused (nt siidamehaigused, diabeet), mis tulenevad
mitme geeni kombineeritud toimest ning on tihti mdjutatud ka keskkonnategurite poolt, on
inimeste seas levinumad kui monogeensed haigused. Poliigeensed haigused on samuti
parilikud, kuid nende avaldumise mustrid on tavaliselt keerulisemad kui {ihe geeniga seotud
haiguste korral. (25, 26)

Geneetilised anomaaliad vdivad pohjustatud olla ka suurematest muutustest
kromosoomides (24). Kromosoomanomaalia on héire, mida iseloomustavad struktuursed voi
arvulised muutused {iihes v0i mitmes kromosoomis, mis mdjutavad autosoome,
sugukromosoome vo0i molemaid. (18, 19, 24) Kromosoomide arvulised héired esinevad
sagedamini kui struktuurilised, holmates mistahes kdrvalekaldeid normaalsest diploidarvust.
Struktuursed korvalekalded koosnevad see-eest iihe voi mitme kromosoomi timberkorraldust.
Struktuursed anomaaliad on niiteks deletsioonid, translokatsioonid ja inversioonid,
duplikatsioonid, isokromosoomid jne. (18) Tabelis 1 on vilja toodud tipsem kromosoom-
anomaaliate médratlus (18, 19).

Kromosoomanomaaliad tekivad tavaliselt rakkude kasvu ja/voi jagunemise kéigus
tekkinud vigade tagajarjel. Munarakkude vdi spermatosoidide moodustumisel voivad tekkida
vead, mille tulemuseks on kas liiga palju voi liiga vdhe kromosoome. Samuti vdivad vead
tekkida loote varases arengufaasis pohjustades seeldbi ebanormaalse kromosoomide arvu teket.
Ka ema vanus ja teatud keskkonnategurid voivad suurendada kromosoomanomaaliate riski.
(18, 24)



Tabel 1. Kromosoomanomaaliate maératlus, kohandatud (18, 19)

Mutatsioon

Definitsioon

Arvulised anomaaliad
Aneuploidsus*

Monoploidsus
Poliiploidsus

Triploidsus
Monosoomia
(nt Turneri siindroom)

Trisoomia
(nt Down 21.kr, Edwards 18.kr,
Patau 13.kr)

Uniparentaalne disoomia

Struktuursed anomaaliad
Deletsioon

Duplikatsioon
Translokatsioon

Inversioon
Isokromosoom
(nt Turneri siindroom)

Insertsioon

Organism voi rakk, mille kromosoomistik ei korda tadpselt
genoomi haploidset kromosoomiarvu (iiksikute kromosoomide
arvu muutus).

Raku seisund, mis sisaldab iihte mitte homoloogset kromosoomi-
komplekti

Raku seisund, mis sisaldab iile kahe taielikku kromosoomi-
komplekti

Kolm téielikku kromosoomikomplekti

Uks kromosoom on monosoomne, iilejiinud kromosoomid on
diploidsed (nt Turneri siindroom, kus naiste kariiotiiiibis on vaid
iks X-kromosoom)

Diploidne rakk voi organism, kellel on kromosoomipaaris
lisakromosoom. Uks kromosoom on esindatud kolme homoloogse
kromosoomi koopiaga, iilejaanud kromosoomid on diploidsed.

Kahe homoloogse kromosoomi paari pérand iihelt vanemalt ja
ilma koopiata

Kromosoomi 16igu puudumine

Kromosoomi voi geeni teatud segmendi kahekordistumine
Kromosoomisegmendi asukoha muutus samas kromosoomis voi
geneetilise materjali vahetus teise kromosoomiga (16ik vdi terve
kromosoom)

Kromosomaalse 16igu imberpdérdumine samas kromosoomis
Liitkromosoom e. isokromosoom on kromosoomipaari kahe
kromosoomi iihinemisel moodustuv kromosoom. Néiteks kaksik-
X-kromosoomid.

Mutatsioonitiitip, kus kromosoomi v&i geeni struktuuri siseneb
iileliigne kromosoomiosa (tavaliselt teisest kromosoomist) voi
DNA-16ik (nt viirused DNA-S).

*Uldistatud kromosoomanomaalia tiiiip, mis sdltuvalt kontekstist vdib hdlmata kdiki allpool loetletud

anomaaliaid

2.3 Kaasasiindinud anomaaliate riskitegurid

Enamike kaasasiindinud anomaaliate korral on ebaselge, mis on loote arengu kdrvalekallet

pohjustanud. Teadaolevalt voivad kaasasiindinud anomaaliaid pohjustada muutused iihes voi

mitmes geenis, kromosoomanomaaliad, kokkupuude teratogeenidega voi vitamiinide ja

mikroelementide puudus. Mitme uuringu pohjal esineb seos ka ema vanuse, eluviisi, kaasuvate

haiguste, terviseseisunditega (1, 4, 5, 21) ning kunstliku viljastamise (27, 28) ja/voi mitmik-

rasedusega (29-31). Sageli on tegemist erinevate tegurite kombinatsiooniga (1, 4, 5).
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2.3.1 Geneetiline eelsoodumus

Moned struktuursed ja paljud funktsionaalsed kaasasiindinud anomaaliad on tingitud
geneetilistest vOi kromosoomanomaaliatest. Risk anomaalia esinemiseks on suurem, kui {iks
vanematest voi mdlemad vanemad on anomaalia geneetilised kandjad voi kui tihel voi mdlemal
vanemal esineb avaldunud haigusseisund. Samas voib kaasasiindinud anomaalia esineda ka
eelneva perekondliku riski puudumisel. (4) Vanemate vaheline veresugulus suurendab kaasa-
siindinud anomaaliate riski, surnultsiindi, vastsiindinute ja véikelaste varast surma, vaimse

arengu mahajadmust ja muude terviserikete esinemist (1).

2.3.2 Teratogeenid

Mittegeneetiliselt omandatud kaasasiindinud anomaaliad on valdavalt pohjustatud kahest
enamlevinud tegurist — rasedusaegsest kokkupuutest teratogeensete ainetega ja/vai infektsioo-
nidest. Teratogeenide mdju loote arengule soltub mitmest tegurist: geneetilisest tundlikkusest,
loote arengu perioodist kokkupuute hetkel, kokkupuute kestusest, teratogeeni hulgast ja selle
toimemehhanismist. (21)

Arvatakse, et suur osa struktuurianomaaliatest on tingitud embriiogeneesi hdirumisest loote
arengu kriitilistel perioodidel. Olenevalt organsiisteemist ja anomaaliast voivad kriitilised
arenguperioodid varieeruda. Uldiselt peetakse kdige kdrgema riskiga perioodiks esimest
trimestrit (1-13 rasedusnédal) (4), eriti 3-8 rasedusnédalat, mil moodustuvad loote koed ja
elundid (21). Joonisel 2 on kujutatud loote tundlikkust teratogeenide suhtes vastavalt

rasedusnidalatele.
ORGANOGENEES
EOSTAMIS- EMBRUONAALPERIOOD LOOTEPERIOOD TKR
PERIOOD
1 2 3 4 ! 5 3 6 3 7 3 8 o | 10 | 11 | 16 20-36 37
KESKNARVISUSTEEM
SUDA
KORVAD
SILMAD
KAED
JALAD
HAMBAD
Suurim tundlikkus teratogeenids suhtes i
) ) . SUULAGI
Viiksem tundlikkus teratogeenide subtes .
TKR - tiiskantud rasedus ; ; VALISED SUGUELUNDID

Joonis 2. Loote tundlikkus teratogeenide suhtes rasedusnidalatel, kohandatud (21).
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Ravimid, mida raseduse ajal voi sellele eelnevalt kasutatakse, vdivad otseselt mojutada
viljastumist ja pohjustada kaasasiindinud anomaaliaid ja/vdi embriio/loote surma. Teatud
ravimid vdivad takistada toitainete ja hapniku iilekannet emalt lootele, vihendada verevarustust
ja kutsuda esile enneaegse siinnituse voi mojutada rakkude arengut ebasoodsalt. Tabelis 2 on
vélja toodud levinumad teratogeensed ravimid ja nende moju loote arengule. (21)

Alkoholi tarvitamine raseduse ajal ei ole ohutu olenemata alkoholi kogusest, selle tiiiibist
ja raseduskestusest. Ema veres sisalduv etanool ldbib platsentat ja mojutab loote arengut ja
heaolu. Rasedusaegne alkoholi tarvitamine voib pohjustada raseduse katkemist, surnultsiindi
ning mitmesuguseid eluaegseid fiitisilisi, kditumise ja vaimse arengu héireid. (21, 32) Erinevate
hidirete kombinatsiooni nimetatakse tihti ka loote alkoholispektri héireteks (fetal alcohol
spectrum disorders, FASD), mis hdlmab loote alkoholisiindroomi (fetal alcohol syndrome,
FAS), alkoholiga seotud nérvisiisteemi arenguhdireid ja alkoholist tingitud kaasasiindinud
anomaaliaid (valdavalt siidame-, neeru-, luu- ja korvaanomaaliad). Loote alkoholisiindroom on
koige raskem alkoholispekti hiire. Sellistel inimetel esineb kesknirvisiisteemi hiireid, neil on
iseloomulikud védiksed ndojooned ja kasvuprobleemid. Lisaks vdib alkoholisiindroom
pohjustada probleeme dppimise, mélu, tdhelepanu, suhtlemise, ndgemise ja kuulmisega, mis
sageli pohjustab raskusi koolis ja teistega ldbisaamisel. (32)

Suitsetamine (sh passiivne suitsetamine) raseduse ajal on endiselt probleem, kuigi
teadlikkus selle negatiivsest mojust inimese tervisele ja lootele on paranenud. Nikotiin l1&bib
sarnaselt etanoolile platsentaarbarjdiri ja mdjutab seeldbi loote arengut. Lisaks kahjustab
nikotiin platsentat kutsudes esile degeneratiivsete muutuste teket ja platsenta enneaegset
vananemist, mis soodustab loote hiipotroofiat ja enneaegset siinnitust. (21, 33) Ema rasedus-
aegse suitsetamise seost kaasasiindinud anomaaliatega on uuritud ka varem ning on leitud, et
suitsetamine suurendab riski mitme elundkonna anomaaliate tekkeks (stidameveresoonkond,
seedeelundkond, luu-lihaskond, ndgu ja kael) ja oli iihtlasi seotud suitsetatud sigarettide
kogusega (34). Lassi jt uurimistddst selgus, et viljastumisaegne suitsetamine suurendas kaasa-
stindinud siidameanomaaliate Sanssi ligikaudu 3 korda (35), seega on soovituslik kaasasiindinud
anomaalia tekkeriski vihendamiseks suitsetamine 10petada juba enne raseduse planeerimist
(33).
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Tabel 2. Levinumad teratogeensed ravimid ja nendega seotud anomaaliad (21)

Ravim Koige tundlikum loote Mdju embriiole/lootele/lapsele

arenguperiood (sh kaasasiindinud anomaalia)

Feniitoiin Organogenees (18-60. pdev) Loote hiidantoiini siindroom, kolju ja néo
anomaaliad, arenguhdired, neuraaltoru defektid,
kardiomiiopaatia, VSD

Liitium Esimene  trimester, eriti Ebsteini anomaalia

organogenees (18-60. pédev)

Varfariin 6-9 rasedusnédal Nina ja jdsemete hiipoplaasiad, ndgemisnérvi
atroofia, luuanomaaliad, neuroloogilised kahjus-
tused

Amfetamiinid Kogu rasedus Suulaeldhe, siidame defektid, soole atreesiad, aju

Valproaathape

Tsiiklofosfamiid
Aminopteriin

AKE inhibiitorid

Bensodiasepiinid
Talidomiid

Organogenees (18-60. péev)

Organogenees (18-60. paev)
Organogenees (18-60. piaev)

Teine ja kolmas trimester (13.

rasedusnddal kuni rasedus
16puni)

Organogenees (18-60. paev)
Teratogeenne, eriti

organogeneesi ajal

struktuursed anomaaliad

Mitme elundsiisteemi anomaaliad: kolju, néo,
jasemete, selgroo, stidame, hingamiselundkond,
urogeniataalelundkond. Lisaks arengu-
anomaaliad ja autism (nt neuraaltoru defektid,
suulaelohe, ASD, hiipospaadia, poliidaktiiiilia,
kraniosiinostoos).

Luu- ja silmaanomaaliad, suulaeldohe
Kesknérvisiisteemi, jasemete ja luustiku
anomaaliad

Koljuluude luustumise anomaaliad,

vastsiindinu neerupuudulikkus, kopsude
hiipoplaasia

Huule- ja suulaelohe

Luu, siidame ja korva anomaaliad; pdrna ja
sapipdie agenees; sOdgitoru, kaksteistsGrmik-

soole ja paraku atreesia voi stenoos

2.3.3 Ema eluviisi ja rasedusega seotud tegurid

Ebatervislik toitumine voib avaldada mérkimisvéirset ja pilisivad moju ema ja vastsiindinu
tervisele. Paljude naiste toitumine sisaldab piiratud koguses puuvilju, kdogivilju, piimatooteid,
kala ja liha. Raseduse ajal voib ebatervislik toitumine, milles puuduvad peamised toitained (nt
jood, raud, folaat, kaltsium ja tsink), pohjustada aneemiat, preeklampsiat, verejooksu ja ema
surma. Lisaks voib ebatervislik toitumine soodustada surnultsiindi, loote hiipotroofiat ja lapse
arenguhdireid. (36, 37)

Foolhape on B-rithma vitamiin, mis omab olulist rolli uute rakkude tootmisel, aidates kaasa
DNA ja RNA tootmisele (21). Rasedust planeerides ja kuni 12. rasedusnddalani on soovituslik
tarbida foolhapet 400 mikrogrammi pédevas, et vidhendada kaasasiindinud anomaaliate
tekkeriski (38). Foolhappe puudus on teadaolevalt seotud mitme anomaaliaga (nt kuseteede
anomaaliad, jdsemete puudumine, huule-suulaelohed), kuid kdige enam seostatakse seda

neuraaltoru defektidega (nt avatud liililohestus ehk spina bifida) (21). Cheng jt uurisid foolhape
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tarvitamise scost kaasasiindinud siidameanomaaliatega ja leidsid, et foolhappe tarbimine
vdhendas $anssi siidamerikete tekkeks (OR 0,82; 95% CI1 0,72-0,94) (39).

Rasedusaegsed infektsioonid suurendavad kaasasiindinud anomaaliate tekkeriski,
mistottu on tegemist jatkuvalt olulise probleemiga kogu maailmas, hoolimata vaktsiinide,
ravimite ja diagnostiliste testide olemasolust (21). Embriio ja loote arengut mdjutavad enim
infektsioonid, mis on koondatud thise akroniiimi alla — TORCH, mis koosneb tokso-
plasmoosist, muudest infektsioonidest (nt parvoviirus, siiifilis, B-hepatiit), punetistest,
tstitomegaloviirusest ja herpese viirusest. Need infektsioonid pohjustavad erinevaid
korvalekaldeid, sealhulgas kurtust, pimedust, kesknirvisiisteemi héireid, kasvuhdireid ja
siidameanomaalaid (21, 40). Teiste infektsioonide hulka kuuluvad inimese immuun-
puudulikkuse viirus (HIV) ja tuulerdugeviirus (40). Moned infektsioonid voivad esineda ilma
kliiniliste siimptomiteta emal ning pohjustada kaasasiindinud anomaaliaid, loote hiidropsi,
raseduse katkemist, enneaegset siinnitust voi enneaegset lootevee puhkemist (21).

Ema kehamassiindeks (KMI) mgjutab kaasasiindinud anomaaliate esinemist.
Mezzasalma jt (9) retrospektiivse juhtkontrolluuringu tulemustest selgus, et iilekaalulisus (KMI
>25 kg/m?) ja rasvumine (KMI >30 kg/m?) suurendavad kaasasiindinud anomaaliate tekke
tdendosust. Ema vanusele kohandatud mudeli korral esines emade seas, kelle KMI oli >25
kg/m?, suurenenud $anss kdigi nérvisiisteemi anomaaliate (aOR 1,61; 95% CI 1,13-2,29)
tekkeks. Kohandamata mudeli korral esines oluline seos nii kdikide anomaaliate (OR 1,10; 95%
Cl 1,03-1,18) kui raskete kaasasiindinud siidameanomaaliatega (OR 1,29; 95% CI 1,01-1,65).
Rankin jt (11) uurisid kaasasiindinud struktuursete anomaaliate esinemise seost ema KMI-ga
ning selgus, et anomaaliate esinemine oli seotud ema rasvumisega, kuid mitte tilekaaluga.
Rasvumine suurendas riski vatsakeste vaheseina defektide, huulelohede ning silma anomaaliate
esinemiseks. Lisaks eelnevale on leitud, et emade raseduseelne rasvumise raskus on otseselt
seotud teatud kaasasiindinud anomaaliate, eriti siidameanomaaliate esinemise tdendosusega.
Block jt (10) uuringust selgus, et alates iilekaalust (3,7 juhtu 1000 elusiinni kohta) hakkab
kaasasiindinud anomaaliate levimus suurenema, olles suurim emade seas kelle KMI on >40,0
kg/m? (5,3 juhtu 1000 elussiinni kohta).

Samas on tdendeid, et ka ema alakaal (KMI <18,5 kg/m?) on seotud teatud kaasasiindinud
anomaaliatega. Uuringutest ilmnes, et madalakaaluliste emade lastel on suurenenud $anss
huule-suulaelohede (9), kodade vaheseina defektide, suguelundite anomaaliate ja hiipo-
spaadiate esinemiseks (11).

Ema raseduseelne diabeet suurendab teadaolevalt riski loote makrosoomiaks,
spontaanabordiks, loote perinataalseks suremuseks ja enneaegseks siinnituseks. Lisaks

eelnevatele on leitud, et raseduseelse diabeediga emade seas esineb kaasasiindinud anomaaliaid
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4-8 korda rohkem kui teiste naiste hulgas. Naise raseduseelne ja rasedusaegne (eriti raseduse
kolmandal kuni kuuendal nddalal) hea gliikeemiline kontroll vdhendab riski kaasasiindinud
anomaaliate tekkeks tagades sarnase esinemissageduse iildrahvastikuga. (21)

Kuigi diabeediga emade vastsiindinutel vdib esineda anomaaliaid kodigis organsiisteemides,
on neist levinumad siidame- ja kesknarvististeemianomaaliad (16, 21). Sarnase tulemuseni on
joudnud ka Garne jt (12), kes leidsid, et raseduseelse diabeedi korral on suurenenud risk
neuraaltoru defektideks (v.a spina bifida), mitmeks siidame anomaaliaks, omfalotseeleks ja
kahepoolseks neerude ageneesiks. Lisaks selgus, et raseduseelse diabeedi korral esines rohkem
tiheaegselt mitme véérarendi esinemist (13,6% diabeedi juhtudest) kui diabeedi puudumisel
(6,1% teistest juhtudest).

Ema raseduseelne véi enne 20. rasedusnidalat avalduv hiipertensioon ehk korg-
vererohktobi voib mojutada kaasasiindinud anomaaliate esinemist. Ramakrishnan jt (15) meta-
analiitisist selgus, et kuigi iildine hiipertensiooni esinemine suurendas kaasasiindinud
anomaaliate riski (RR 1,8; 95% CI 1,5-2,2), esines sarnane seos nii ravitud (RR 2,0; 95% ClI
1,5-2,7) kui ka ravimata (RR 1,4; 95% CI 1,2-1,7) hiipertensiooni korral. Ravitud hiiper-
tensiooni korral esines statistiliselt oluline seos ainult iithe ravimriihmaga ehk beeta-
blokaatoritega (RR 2,1; 95% CI 1,6-2,7). Teiste ravimitega (AKE inhibiitorid ja kaltsium-
kanali blokaatorid) seost ei esinenud. WHO mitut riiki hdlmava uuringu andmeid kasutades
leidsid Bellizzi jt (14), et kroonilise hiipertensiooni korral esines vastsiindinutel rohkem neeru-
(@OR 3,7; 95% CI 1,3-10,7) ja jasemete anomaaliaid (aOR 3,9; 95% CI 1,7-9,0) ning huule-
suulaeldhede erinevaid vorme (aOR 4,2; 95% CI 1,5-11,6). Samas hiljutine metaanaliiiis
eelnevalt leitud seoseid ei kinnita. Wu jt (13) analiiiisist ilmneb, et vararasedusaegne beeta-
blokaatorite tarvitamine ei ole seotud kaasasiindinud anomaaliate esinemisega (OR 1,01; 95%
Cl 0,93-1,09). Elundispetsiifiliste anomaaliate analiiiisist selgub, et ravimi kasutamine
suurendas kohandamata mudelite korral siidameanomaaliate (OR 1,29; 95% CI 1,02-1,63) ja
huule- voi suulaelohede esinemise Sanssi (OR 1,5; 95% CI 1,18-1,91), kuid need seosed
kadusid kui kaasati allikad, mis sisaldasid ka kohandatud andmeid. Samuti ei leitud seost kesk-
nérvisiisteemi anomaaliate, neuraaltoru defektide voi hiipospaadiate esinemisega.

Mitmikrasedus suurendab kaasasiindinud anomaaliate, eriti struktuursete anomaaliate
esinemist (29). Inglismaa registripShise uuringu tulemustest selgus, et kaksikraseduste seas oli
kaasasiindinud anomaaliate esinemise risk suurem (RR 1,7; 95% CI 1,5-2,0) kui iiksikraseduste
korral. Oluline seos esines koikides levinud anomaaliarithmades, viljaarvatud kromosoom-
anomaaliate hulgas. Kaksikraseduste puhul, kus koriaalsus oli teada, esines kaasasiindinud
anomaaliaid monokoriaalsete kaksikute seas peaaegu kaks korda rohkem kui dikoriaalsete

kaksikute seas (RR 1,8; 95% CI 1,3-2,5). (31) Piro jt (30) uuringust selgus, et kaasasiindinud
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anomaaliaid esines olulisel madral rohkem vidiksemate kaksikute seas kui sama raseduse
suuremate kaksikute hulgas (OR 3,21; 95% CI 1,65-6,59).

Mitmikute suurenenud risk tuleneb erinevatest asjaoludest. Wataganara jt (29) sonul
mojutab kaasasiindinud anomaaliate tekkimist nii viljastunud munaraku/munarakkude
pooldumine, platsentade hulk, kui anomaalia tiilip. Enamik kaasasiindinud anomaaliaid voib
esineda nii liksik- kui mitmikraseduste kdigus, kuid osad anomaaliad on spetsiifilised ainult
mitmikrasedustele. Niiteks TRAP stindroom, mis on iseloomulik ainult monokoriaalsetele
kaksikrasedustele, vajab tihti sekkumist, et padsta normaalse kaaskaksiku elu. Anomaaliaga
loote valikuline fetotsiid voib samas omakorda pdohjustada teise kaksiku surma voi
tserebraalparaliitisi teket. Osad struktuurilised korvalekalded voivad see-eest ohustada kogu

raseduse jatkumist.

2.3.4 Vanemate vanus

Varem ldbiviidud uuringud on ndidanud, et ema vanus on olulisel méaéral seotud kaasastindinud
anomaaliate, eriti kromosoomanomaaliate esinemisega. Ahn jt (7) metaanaliiiisist selgus, et
ema korgem vanus (>35 eluaasta) suurendas Sanssi kaasasiindinud anomaaliate esinemiseks
(OR 1,64; 95% CI 1, 40-1,92). Sealhulgas vaadeldi ema kdrgemat vanust kahes eraldi
vanuserithmas ning leiti, et >40aastaste seas (OR 3,24; 95% CI 2,04-5,15) oli Sanss kaasa-
stindinud anomaalia tekkeks suurem kui 35-39aastaste emade seas (OR 1,72; 95% CI 1,39—
2,11). Metaanaliiisi raames hinnati ema vanuse secost ka kaasasiindinud anomaaliate
etioloogilise tiilipiga ehk kromosoomanomaaliate ja vididrarenditega. Analiiiisist selgus, et
kromosoomanomaaliate korral oli ema kdrgem vanus riskiteguriks (OR 5,64; 95% CI 5,13—
6,20) ning madalam vanus (<20aastased) kaitseteguriks (OR 0,69; 95% CI 0,54-0,88).
Mittekromosomaalsete anomaaliate ja ema vanuse vahel esines ndrk seos nii vanemate emade
(OR 1,09; 95% CI 1,01-1,17) kui ka nooremate emade seas (OR 1,10; 95% CI 1,01-1,21).

Sarnaste seosteni joudsid ka Loane jt (6), kes leidsid, et noortel emadel (<20aastastel)
esines suurem risk védararendite tekkeks (RR 1,11; 95% CI 1,06-1,17). Pethd jt (8) tulemustest
ilmnes, et vadrarendeid esines oluliselt rohkem nii <23aastaste seas (RR 1,20; 95% CI 1,17—
1,23) kui >32aastaste seas (RR 1,15; 95% CI 1,11-1,19). Lisaks eelnevale selgus, et noortel
emadel esines suurem risk niiteks loote gastroskiisiks ja ema infektsioonist tingitud
siindroomideks. Samas vanematel emadel oli oluliselt suurem risk loote alkoholistindroomi,
entsefalotseele ja soogitoru atreesia esinemiseks. (6) Joonisel 3 on vilja toodud kaasasiindinud
anomaaliate levimus 1000 siinni kohta vastavalt ema vanusele tuginedes 2000.—2004. aasta
andmetele jargnevatest riikidest: Austria, Belgia, Horvaatia, Taani, Prantsusmaa, Saksamaa,
lirimaa, Itaalia, Malta, Holland, Poola, Portugal, Hispaania, Sveits, Suurbritannia.
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Joonis 3. Mittekromosomaalsete anomaaliate (véddrarendite) ja kromosoomanomaaliate
levimus ema vanuse jérgi aastatel 2000-2004 (Austria, Belgia, Horvaatia, Taani, Prantsusmaa,
Saksamaa, lirimaa, Itaalia, Malta, Hollandi, Poola, Portugali, Hispaania, Sveitsi ja
Suurbritannia andmed) (6).

Uuringutulemused, mis on kisitlenud isa vanuse seost kaasasiindinud anomaaliatega, on
varieeruvad. Joinau-Zoulovits jt (41) metaanaliiiisi tulemused niitasid, et isa kdrgem vanus
suurendas Sanssi kaasasiindinud siidameanomaaliate esinemiseks (OR 1,16; 95% CI 1,07—
1,25). Ka Oldreid jt (42) ning Fang jt (43) joudsid sama tulemuseni, kusjuures leiti, et vanemate
isade (>40aastased) jarglastel v3ib esineda rohkem siidame-, ndo-, urogenitaal- ja kromosoom-
anomaaliaid. Nooremate isade (<20aastased) lastel v3ib see-eest olla rohkem urogenitaal- ja
kromosoomanomaaliaid. Peng jt (44) leidsid, et isa vanus vahemikus 24-29 aastat vahendas
kaasasiindinud siidameanomaaliate $anssi (OR 0,90; 95% CI 0,82-0,98) ning nii 35-39aastaste
isade seas (OR 1,14; 95% CI 1,09-1,19) kui ka >40aastaste isade seas oli Sanss oluliselt suurem
(vastavalt OR 1,14; 95% CI 1,09-1,19 ja OR 1,27; 95% CI 1,14 — 1,42).
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2.4 Kaasasiindinud anomaaliate tuvastamine

2.4.1 Siinnieelse diagnostika meetodid

Kaasasiindinud anomaaliaid saab diagnoosida raseduse ajal voi pérast lapse stindi olenevalt
anomaalia tiilibist. Stinnieelse diagnostika eesmérgiks on tuvastada véddararend voi enamlevinud
kromosoomanomaalia raseduse esimeses pooles, et pere saaks otsustada raseduse jatkamise voi
katkestamise osas. Kaasasiindinud anomaaliate avastamiseks kasutatakse nii soelteste Kui
diagnostilisi teste. (5, 45)

Soeltestide eesmérk on leida naised, kellel on suurem tdendosus siinnitada kromosoom-
anomaaliaga voi kaasasiindinud vaararendiga laps. Esimese trimestri kombineeritud sdeluuring
on maailmas laialdaselt kasutusel ning aitab tuvastada enamlevinud trisoomiaid (trisoomia 21,
18, 13). SGeluuring kombineerib naise vereseerumi markerid (PAPP-A, vaba B-HCG), ultraheli
(UH) uuringul moddetud loote kehatiive pikkuse ja kuklapiirkonna labikumavuse (NT-modt)
ning arvestab riskihinnangu koostamisel naise vanust, kehakaalu, suitsetamist, varasemaid
rasedusi ja loodete arvu. Vajadusel voetakse riskihinnangus arvesse lisamarkerid UH uuringul
(nt ninaluu). Risk véljendatakse suhtarvuna (nt 1:4500). (5, 45)

NIPT on uudne mitteinvasiivne siinnieelne sdeltest, mille kdigus uuritakse raseda naise
veres esinevaid fragmente loote (tdpsemalt platsenta) rakuvabast DNA-st. NIPT aitab tuvastada
sarnaselt I trimestri kombineeritud sdeluuringule trisoomia ja mone kromosoomi struktuuri-
anomaalia esinemist. Testi eeliseks on vihene valepositiivsus (0,03-0,07%) ja valenegatiivsus
(0,01%) ning vdimalus teostada testi varem, 9.—10. rasedusnédalal. (45) NIPT-i puuduseks on
testi metoodika, mis ei voimalda vahet teha, kas kromosoomanomaalia esineb platsentas voi
lootel (42). NIPT-i pakuvad erinevad firmad, mistottu on testidel erinevad nimetused (nt
Panorama, Harmony, NIPTIFY) (45).

Loote ultraheliuuringuid teostatakse raseduse jooksul korduvalt, keskmiselt 3-4 korda.
Esimesel raseduse poolele teostatavate uuringute pohieesmérk on anatoomiliste struktuuride
kirjeldamine ja anomaaliate tuvastamine. | trimestri ultraheliuuringu raames moddetakse lisaks
soeluuringu jaoks olulised markerid, tdpsustatakse raseduse kestus ning mitmikraseduse korral
ka koriaalsus (platsentade arv) ja amniaalsus (amnionikottide arv). Il trimestri ultraheliuuringu
eesmaérgiks on kirjeldada lisaks loote anatoomiale ka platsenta lokalisatsiooni. (45)

Diagnostiliste testide eesmérk on sdeluuringu tulemuste kinnitamine ehk geneetiliste
defektide diagnoosimine. Diagnostilisi teste soovitatakse ka naistele, kellel esineb kdrgenenud
risk kromosoomanomaaliate tekkeks (5, 45). Enamlevinud ndidustus diagnostiliste testide
teostamiseks on korgenenud risk sdeluuringu kdigus, korvalekalle UH uuringul, geneetilised

haigused perekonnas ja/voi varasem geneetilise anomaaliaga rasedus. Diagnostilisteks testideks
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nimetatakse kromosoomanaliiiise (klassikaline, submikroskoopiline, FISH-analiiiis) ja geeni-
diagnostikat. Nende teostamiseks kogutakse materjal invasiivsete protseduuride kéigus

(amniotsentees, koorionbiopsia, kordotsentees). (45)

2.4.2 Siinnieelne diagnostika Eestis

Loote kromosoomanaliiiisidega alustati Eestis 1990. aastal. Esmalt pakuti siinnieelseid
uuringuid rasedatele, kellel oli varem siindinud kromosoomanomaaliaga laps. Seejarel alustati
1995. aastal riskirithma sodeluuringutega (>35 aastased naised), jatkati 1998. aastast rasedate
soeltestimist II trimestri seerumsoeluuringuga ning alates 2001. aastast kasutasid suuremate
keskuste haiglad ka esimese trimestri ultrahelisdeluuringut NT-mootmisega. (45-47)

2003. aastast teostati 11 trimestri seerumskriiningut kogu Eestis (v.a Narvas, kus alustati
testimist 2006. a siigisel (46), kuid rasedate holmatus varieerus piirkonniti (47). 2006. aastaks
oli holmatuse varieeruvus viahenenud olles 91% kogu Eestis ning 2013. aastal 98%. Hilisemad
andmed holmatuse osas puuduvad seoses registreerimise l0ppemisega, mida teostati
»Stinnieelne diagnostika 2003—2013 kromosoomhaiguste valtimiseks* projekti raames. Alates
2016. aastast kasutatakse Eestis valdavalt I trimestri kombineeritud sdeluuringut ja Il trimestri
ultraheliuuringut kaasasiindinud anomaaliate tuvastamiseks. (45, 46)

Eesti meditsiinilise siinniregistri andmetel on aastate jooksul pidevalt nende siinnitajate
hulk suurenenud, kelle esmane antenataalne visiit on enne 21. rasedusniddalat soodustades
seeldbi varase siinnieelse diagnostika teostamist ja kaasastindinud anomaaliate avastamist.
1992. aastal moodustasid sellised naised 42,7% koikidest naistenduandlas arvel olnutest, 2021.
aastal see-eest 93,1%. Samal ajavahemikul on suurenenud ka ultraheliuuringute teostamine
enne 21. rasedusnddalat. Aastatel 1992 ja 2019 tehti ultraheliuuring vastavalt 30% ja 98%-le
slinnitajatest, mis peegeldab varase siinnieelse diagnostika paranenud holmatust. Alates 2020.
aastast muutus siinnikaardiga kogutav informatsioon, mille tulemusel saab tdiendavat teavet
uuringu tiiiibi osas. Viimaste andmete kohaselt teostati 2021. aastal 95%-le siinnitajatest I
trimestri kombineeritud sdeluuring ning 94%-I teostati Il trimestri ultraheli sdeluuring (48, 49).

Esimesed invasiivsed protseduurid Eestis teostati aastatel 1990 (amniotsentees) ja 1992
(koorionbiopsia) Tartus (46). Algselt teostati siinnieelset invasiivset diagnostikat ainult Tartu
Ulikooli Kliinikumis, kuid 1997. aastal jirgnes Ida-Tallinna Keskhaigla ja 2003. aastal ka
Laane-Tallinna Keskhaigla. (46, 47) Invasiivsete protseduuride kasutamine on alates 90ndatest
valdavalt suurenenud. Koorionbiopsiat kasutati 1992. aastal kolmel korral ehk 0,02%-I
slinnitajatest, 2021. aastal 47 korda (0,4%). Amniotsenteesi kasutati see-eest aastatel 1992,
2008 ja 2021 vastavalt 40 (0,2%-1 stinnitajatest), 1072 (6,8%) ja 87 korda (0,7%). (48, 49)
Amniotsenteesi suurenenud kasutamine 2008. aastal oli tingitud Il trimestri skriiningu suurest
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valepositiivsete ja -negatiivsete arvust, mis takistas naise vanuse seose hindamist. Selle
tulemusel saadeti iile 40aastased naised amniotsenteesile ka juhul, kui II trimestri skriiningul
risk suurenenud ei olnud.

NIPT-test on uudne sdeluuringu lahendus Eestis, mida pakutakse alates 2020. aastast
kombineeritult I trimestri soeltestiga ning mida finantseerib Tervisekassa (varem Eesti
Haigekassa) korgenenud riski esinemisel. (45, 46, 50) Eesti meditsiinilise siinniregistri
andmetel kasutati 2020. ja 2021. aastal NIPT-testi vastavalt 1344 (10,5%-1 siinnitajatest) ja
1126 korda (8,7%) (49). 2020. aasta andmeid tdlgendades tuleb arvestada, et COVID-19
infektsioonist tingituna teostati eriolukorra ajal I trimestri kombineeritud sdeluuringu asemel
NIPT-testi. Joonisel 4 on vilja toodud kédesolev siinnieelse diagnostika skeem Eestis, mis on

uuendamisel.

I trimestri vereseerumi soeltest (PAPP-A, fB-hCG) 9-11 (vaj 13) rasedusnédalal
I trimestri UH raseduskestus 11+0-13+6 (CRL 45-84mm)
NT moot (mm), loote siidameldogisagedus, kromosoomhaiguste riskikalkulatsioon

Korge risk Vahepealne risk Madal risk
T21,T18, T13>1:100 T21,T18, T13 1:101-1:1000 T21,T18, T13<1:1000
4 v
NT = 3,5 mm Mitmikrasedus

A

A

Loote anomaalia
UH uuringul

Loote ninaluu, venoosjuha (ductus
venosus) ja sildame trikuspidaalklapi
verevoolu hindamine

v v
Risk korgem kui 1:100 Risk madalam kui 1:100

v

Arsti konsultatsioon,
naidustusel NIPT-i teostamine

4

1. Geneetiku konsultatsioon 1. NIPT korge risk NIPT madal risk
2. Panorama test mitmikute korral < 2. Testei anna vastust
3. Invasiivne uuring koos loote 3. Juhuleid

kromosoomanaliitisiga

— amniotsentees

A 4

— koorionbiopsia

_  kordotsentees Il trimestri UH uuring (19-21. r.n.)

Joonis 4. Siinnieelse diagnostika skeem Eestis (04.03.16), kohandatud (45).
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2.5 Kaasasiindinud anomaaliad rahvatervishoiu probleemina

Ulemaailmse haiguskoormuse peamised pdhjused alla Saastaste laste seas on vastsiindinutega
seotud terviseseisundid, alumiste hingamisteede infektsioonid ja kohulahtisus. Neljandaks
suurimaks haiguskoormuse pdhjuseks on kaasasiindinud anomaaliad, mis vdivad pdhjustada
enneaegset surma vOi pisivat puuet hilisemas elus (1) ning moodustavad 9,2% kogu
tervisekaost nimetatud vanuseriihmas (2). WHO andmetel sureb igal aastal hinnanguliselt 295
000 vastsiindinut enne nelja nddala vanuseks saamist kaasasiindinud anomaaliate ja nendega
seotud tiisistuste tottu (1), moodustades 9—11% koikidest vastsiindinute surmadest (2, 3).

Valdav osa kaasasiindinud anomaaliate juhtudest esineb madala voi keskmise sissetulekuga
riikides, mis vo0ib pohjustatud olla sdeluuringute ja siinnicelse jdlgimise puudumisest,
ebapiisavast juurdepddsust toiduainetele, alkoholi ja tubaka tarvitamisest voi suurenenud
kokkupuudest infektsioonide ja/vai keskkonnasaasteainetega. See-eest suremus kaasasiindinud
anomaaliatesse on madala voi keskmise sissetulekuga riikides madalam vorreldes arenenud
riikidega (1-3). Kui Aafrika regioonis pdhjustavad anomaaliad 6-7% alla 5aastaste laste
surmadest, siis Ameerika ja Euroopa regioonis on kaasasiindinud anomaaliatest tingitud 21—
24% surmadest olles seeldbi teine surmapdhjus alla 5aastaste laste seas (2, 3, 51).

Kuigi kaasasiindinud anomaaliaid esineb hinnanguliselt 6% vastsiindinutest maailmas,
vOib anomaaliate sagedus olla suurem, sest olemasolev statistika on varieeruv ning ei arvesta
sageli katkenud vdi katkestatud rasedusi ja surnultsiinde (1). Euroopas teostab kaasasiindinud
anomaaliate seiret valdavalt kaks suurt organisatsiooni — Euroopa kaasasiindinud anomaaliate
ja kaksikute registrite vorgustik (European Registration of Congenital Anomalies and Twins,
EUROCAT) ja Inglismaa riiklik kaasasiindinud anomaalia ja haruldaste haiguste
registreerimise keskkond (National Congenital Anomaly and Rare Disease Registration
Service, NCARDRS).

EUROCAT on Euroopa rahvastikupohiste registrite vorgustik kaasasiindinud anomaaliate
epidemioloogiliseks seireks, mis asutati 1979. aastal. Vorgustik kaasab 36 tdis- ja 5 assotsieeru-
nud liiget 20st Euroopa riigist ning hdlmab iile 1,5 milj siinni aastas, mis moodustab ligikaudu
25% Euroopa siinnirahvastikust (52). Alljargnevas tabelis (tabel 3) on esitatud EUROCATI
andmetele tuginedes kaasasiindinud anomaaliate (sh geneetiliste ja kromosoomanomaaliate)
esinemist kirjeldavad levimused 2020. aastal (53). Uld- ja elussiinnilevimused on kaks kdige
sagedamini kasutatavat moodikut kaasaslindinud anomaaliate haiguskoormuse kirjeldamiseks

(54).
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Tabel 3. Kaasasiindinud anomaaliate levimus 2020. aastal EUROCAT-i andmete pdhjal (53)

Tunnus Juhtude arv 10 000 siinni kohta
Koik anomaaliad Vidrarendid Geneetilised ja
kromosoomanomaaliad
Uldlevimus 253,4 191,7 61,7
Elussiinnilevimus 190,0 165,2 24,9
Surnultsiinnilevimus 51 2,8 2,3
Abordilevimus (TOPFA)* 58,2 23,7 34,6

*TOPFA — raseduse katkestamine kaasasiindinud anomaalia tottu (Termination of pregnancy for
congenital anomaly)

EUROCAT-i andmetest ilmneb, et kaasasiindinud anomaaliaid on alates registri algusaastast
(1980) kuni tdnaseni (2020) jérjest rohkem tuvastatud, mida peegeldab tildlevimuse
suurenemine 217 juhult 253 juhule 10 000 siinni kohta. Suurenenud on ka abordilevimus,
vastavalt 2,1 ja 58,2 juhtu 10 000 siinni kohta. (53)

Véirarendite iildlevimused on alates 1980. aastast varieerunud vahemikus 144,3-232,5
juhtu 10 000 siinni kohta sarnaselt vairarendite elussiinnilevimusele (128,6,2-210,0 juhtu
10 000 siinni kohta), olles kdige madalamad aastal 1985 ning korgemad 2004. aastal
Ajavahemikul 1980-2020 on abordilevimus suurenenud 1,7-1t 23,7-le juhule 10 000 siinni
kohta ning surnultsiinnilevimus vdhenenud 6,9-1t 2,8-le juhule 10 000 siinni kohta. (53)

Geneetiliste anomaaliate iildlevimus on ajavahemikul 1980-2020 iile kahe korra
suurenenud (29,2-1t 61,7-le juhule 10 000 siinni kohta). Samal ajal on suurenenud ka raseduste
katkestamiste hulk, mida peegeldab suurenenud abordilevimus 0,4 juhult 34,6 juhuni 10 000
stinni kohta. Geneetiliste anomaaliate elussiinnilevimused (21,6-1t 24,9-le juhule 10 000 siinni
kohta) ja surnultsiinnilevimused (2,1-It 2,3-le juhule 10 000 siinni kohta) on piisinud aastate
16ikes stabiilsetena. (53)

Sarnaselt EUROCAT-ile kaasab enda andmetesse raseduse katkestamised ja siinnid ka
Inglismaa register NCARDRS, mis koosneb piirkondlikest kaasasiindinud anomaaliate
registritest, ritklikus Downi siindroomi tsiitogeneetilisest registrist (NDSCR) ja Briti saarte
kaasasiindinud anomaaliate registrite vorgustikust (BINOCAR). NCARDRS-i andmetel esines
2020. aastal 13 065 Inglismaa lapsel (2,2%) iiks voi mitu kaasasiindinud anomaaliat, millest
lahtuvalt oli tildlevimus 221,7 juhtu 10 000 siinni kohta. Kdige enam esines siidameanomaaliaid
(66,6 juhtu 10 000 siinni kohta), millele jargnesid geneetilised anomaaliad (57,2 juhtu 10 000
stinni kohta), jisemeanomaaliad ning neerude ja kuseteede anomaaliad. Elussiinnilevimused
olid suurimad samades elundkonna rithmades. Suurim erinevus iild- ja elussiinnilevimuse vahel
esines geneetiliste anomaaliate riihmas, kus elussiinnilevimus oli 25,1 juhtu 10,000 siinni kohta.

(54)

22



3 Eesmirgid

Kéesoleva t66 eesmark oli uurida kaasasiindinud anomaaliate levimust ning nende seoseid

erinevate teguritega Eestis perioodil 01.01.2020-31.12.2020.

Sellest tulenevalt piistitati jargnevad alaecesmargid:
1) kirjeldada vairarendite ja geneetiliste anomaaliate levimust;
2) hinnata kaasasiindinud anomaaliate seost ema vanusega tulenevalt anomaalia tiiiibist;
3) analiilisida vadrarendite seost ema ja isa vanusega,;
4) hinnata kaasasiindinud anomaaliate seost mitmikrasedusega;
5) analiilisida kaasasiindinud anomaaliate seost ema haridustaseme ja raseduseelsete

haigustega.
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4 Materjal ja metoodika

4.1 Andmestiku loomine

Magistritoosse kaasatud andmete kogumiseks esitati paringud raseduse infosiisteemi
(meditsiiniline siinniregister ja meditsiiniline raseduse katkemise ja katkestamise register) ja
Tervisekassa infosiisteemi (joonis 5). Uuritavateks olid 1) kdik sitinnid (elus- ja surnultsiinnid
alates raseduskestusest 22 niadalat + 0 pdeva) ja 2) katkenud voi katkestatud rasedused (rasedus-
kestuses 12 nidalat + 0 paeva kuni 21 nadalat + 6 péeva).

Paringud sisaldasid uuritavate kaasasiindinud anomaaliate diagnoosikoode, ldhtuvalt
rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni 10. versioonist (RHK-10) (55) ning ema ja lapse
isikukoodi, mille abil lingiti erinevatest andmeallikatest saadud informatsioon. Tapsem
paringute sisu on vélja toodud lisas 2. Kaasatud andmed edastati vastutavale uurijale
elektroonselt kriipteeritud failidena. Saadud andmed koondati iihte tabelisse ning puhastati
duplikaatidest. Infosiisteemide andmete lahknevusel ja/voi tdpsema informatsiooni saamiseks
esitati lisaparing haiglate infosiisteemi.

Andmete Kkorrastamiseks ja analiiisimiseks edastati eelnevalt t66deldud andmed
magistritod autorile pseudoniiiimitult. Andmete saamine ja kasutamine on kooskdlas Tartu
Ulikooli inimuuringute eetikakomiteega, protokollide nr. 319/T-12, 15.06.2020; nr. 333/M-10
18.01.2021; nr 345/M-13 14.06.2021, nr 365/M-7 13.06.2022.

Péringute raames kéttesaadamatute andmete kogumiseks kombineeriti paringute sisu ning
tervisestatistika ja terviseuuringute andmebaasi andmeid. Naiteks andmed isade vanuselise
jaotuse kohta siindide pdhjal ei olnud andmebaasist kittesaadavad, kuid péringu pdhjal olid.
Samas andmed kd&ikide emade haridusetaseme osas puudusid (kaasastindinud anomaaliaga laste
emade haridustase oli teada pdringu kaudu), mistdttu need saadi iildistatud kujul

tervisestatistika ja terviseuuringute avalikust andmebaasist.
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Péring raseduse infosiisteemi
(01.01.2020-31.12.2020)

Meditsiiniline raseduse katkemise ja katkestamise register

andmed koikide katkenud/katkestatud raseduste kohta
(raseduskestuses 12 ndd + 0 p kuni 21 nad + 6 p)

andmed kaasasiindinud anomaaliaga aborteerunud
loodete kohta (12 ndd + 0 p kuni 21 nid + 6 p)

\ 4

Meditsiiniline siinniregister

andmed koikide siindide kohta
(raseduskestus alates 22 ndd + 0 p)
andmed kaasasiindinud anomaaliaga laste kohta

Péring Tervisekassasse
(01.01.20-28.02.21)

Raviteenuste arvete andmebaas (01.01.20-28.02.21)

andmed kaasasiindinud anomaaliatega laste kohta
andmed raviteenuste kohta

Lisapdring haiglate info-

isikupdhine lisapdring diagnoosi tépsustamiseks, kui
andmebaaside linkimisel esines lahknevusi
koikide  siinnieelselt  potentsiaalselt  avastatavate

siisteemidesse g védrarendite korral tdpsustati diagnoosimise aeg
e isikupdhine lisaparing patoloogiateenistusse, et
madratleda aborteerunud loodete anomaalia tiiiip
e andmed koikide siindide kohta
PuLduolevate andmet e andmed kdikide mitmikute kohta
uu uc? evate &_m me_e o e andmed koikide emade ja isade vanuselise jaotumuse
kogumine tervisestatistika ja ~ [-» kohta
terviseuuringute andmebaasist o . .
g e andmed koikide emade haridustaseme ja raseduseelsete
haiguste kohta
v v
Koik siinnid Koik katkenud/katkestatud rasedused (12 ndd + 0 p kuni 21 ndd + 6 p)
n=13073 n= 308

Joonis 5. Andmete kogumise voodiagramm.
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4.2 Valimi koostamine

Magistritoosse  kaasati koik 2020. aasta elus- ja surnultsinnid ning raseduse
katkemised/katkestamised (raseduskestus 12 nadalat + O pédeva kuni 21 nidalat + 6 péeva)
tulenevalt EUROCATI soovitustest. Aborteerunud loodete kaasamine oli oluline, sest
moodustas valdava osa geneetiliste anomaaliate juhtudest. Lapsed ja looted jaotati kahte riihma:
1) kaasasiindinud anomaaliaga lapsed/looted ja 2) vordlusriihm (koik stindinud lapsed).

Kaasastindinud anomaaliaga rithma moodustasid vastsiindinud ja looted, kellel avastati
vaararend, kromosoomanomaalia voi geneetiline anomaalia (mono- voi oligogeenne haigus)
raseduse ajal, siinnijargselt voi hiljemalt 1 kuu vanuseni. Kaasatud anomaaliad jaotati andmete
analiiisimiseks ja seoste hindamiseks vastavalt etioloogiale kaheks: 1) védédrarend ning 2)
geneetiline anomaalia (sh geneetilised anomaaliad, kromosoomanomaaliad ja kombineeritud
anomaaliad). Antud jaotus tulenes asjaolust, et geneetilised muutused vdivad pdhjustada teiste
vadrarendite esinemist, kuid ainult védrarendi esinemine ei mojuta geneetilise anomaalia teket.

Vidrarendiks loeti arenguanomaaliad, mis tulenevad EUROCAT-i klassifikatsiooni 5.
versioonist (56) ja on siinnicelse diagnostikaga avastatavad. Vadrarendite hulka liigitati eluks
sobimatud, rasket puuet, kirurgilist voi medikamentoosset ravi vajavad arenguanomaaliad.
Kergemad anomaaliad vdi siinnieelselt mitte avastatavad jdeti vddrarendite riihmast vilja
(néiteks hiipospaadia, kraniosiinostoos, luuliiteta varbad/sdrmed jt).

Geneetiliste anomaaliate hulka arvati kromosoomanomaaliad ja monogeensed haigused,
mis on kliiniliselt olulised ja pohjustavad enamasti haigussimptomeid ning vastsiindinud/
looted, kellel kaasuvalt diagnoositi erineva raskusega védrarend voOi arengupuue ehk nn
kombineeritud juhud. Kui siinnieelselt voi -jargselt tehtud geneetiliste uuringute tulemusena
leiti ebaselge tdhendusega geenivariant vdi tasakaalustatud translokatsioon, siis neid juhte
anomaaliate hulka ei kaasatud. Lisas 1 on vilja toodud viited EUROCAT-i juhistele, mis
kirjeldavad kaasasiindinud anomaaliate kaasamise ja kodeerimise kriteeriume.

Vordlusrithma moodustasid kdik vastsiindinud, kes stindisid 2020. aastal. Kdiki katkenud
voi katkestatud raseduste looteid vordlusriihma ei kaasatud, sest paljudel juhtudel ei saadetud
aborteerunud looteid uuringule, mistdttu informatsioon nendel esinevate anomaaliate osas

puudus. Valimi koostamist kirjeldab joonis 6.
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Koik siinnid Koik katkenud/katkestatud rasedused (12 ndd + 0 p kuni 21 ndd + 6 p)

n=13073 n= 308
A
Muud looted*
n=150
A A
Kaasasiindinud anomaaliaga lapsed Kaasasiindinud anomaaliaga looted
n= 336 n= 158

Kaasasiindinud anomaaliaga lapsed/looted
n= 494
A A
Védrarend Geneetiline anomaalia
n=373 n=121
n (looted) = 58 n (looted) = 100
n (lapsed) = 315 n (lapsed) = 21

*Looted, kelle puhul ei ole teada kaasasiindinud anomaaliate esinemine. Enamikel neist ei leitud |
trimestri kombineeritud sdeluuringu kaigus olulisi anomaaliaid.

Joonis 6. Valimi koostamise voodiagramm.

4.3 Toos kasutatavad tunnused

Kaasasiindinud anomaaliaga lapsed/looted olid kidesoleva t60 keskseks ehk pdhitunnuseks.
Tunnus koosnes erinevatest andmetest, mis koguti eelnevalt kirjeldatud andmeallikatest ning
koondas kaasasiindinud anomaaliaga elus-, surnultsiinnid ja katkenud/katkestatud rasedused.
Anomaalia etioloogilise tiilibi hindamiseks moodustati kaasaslindinud anomaaliatest
kahevéartuseline tunnus, mis defineeris anomaalia tiiiibi: 1) védrarend ja 2) geneetiline

anomaalia.

Viirarendi tunnuse moodustasid lapsed ja looted, kellel esines eraldiseisvalt ainult vddrarend.

Tunnus moodustati eraldi siindide ja katkenud/katkestatud raseduste seas.

Geneetilise anomaalia tunnuse moodustasid lapsed ja looted, kellel esines geneetiline
anomaalia, kromosoomanomaalia vdi kombineeritud anomaalia (nii geneetiline anomaalia kui
vadrarend). Antud jaotus tulenes asjaolust, et geneetilised ja kromosomaalsed muutused voivad
pOhjustada vaararendite esinemist, kuid vastupidist seost ei esine. Tunnus moodustati eraldi

stindide ja katkenud/katkestatud raseduste seas.

27



Ko6ik siinnid tunnuse moodustasid lapsed, kes siindisid elusalt vdi surnult ning kelle

sunnihetkel oli raseduskestus >22 nédalat.

Katkenud/katkestatud rasedused tunnuse moodustasid koik spontaanabordi, peetunud
raseduse voi meditsiinilisel ndidustusel katkestatud raseduste looted raseduskestuses 12 nidalat
ja 0 pdeva kuni 21 nddalat ja 6 pdeva. Andmetesse kaasati ainult looted, kellel avastati
kaasasiindinud anomaalia, sest paljudel juhtudel ei saadetud aborteerunud looteid uuringule,
mistdttu puudub informatsioon neil esinevate anomaaliate kohta. Katkenud/katkestatud
raseduste seas puudus informatsioon isa andmete osas, mistdttu vanemate vanuse Seose
hindamisel neid ei kaasatud. Teave puudus ka ema haridustaseme ja raseduseelsete haiguste
osas, mistottu ei ole aborteerunud looteid nendesse analiiiisidesse kaasatud. Aborteerunud
mitmikute rasedusi loeti iiheks raseduseks, kui aborteerusid molemad looted. Olukorras, kus

aborteerus ainult iks loode mitmikutest, seda antud tunnuse hulka ei arvestatud.

Ema vanuse seose hindamiseks kaasasiindinud anomaaliatega arvutati naise siinnikuupédeva ja
lapse stinnikuupédeva pohjal ema tdisarvuline vanus lapse siinni hetkel ning moodustati seejarel
viis vanuserihma: <24, 25-29, 30-34, 35-39, >40aastased. Vanuseriihma moodustamise
kriteeriumid tulenesid tervisestatistika ja terviseuuringute andmebaasis esitatud formaadist.

Nooremad ja vanemad vanuseriihmad koondati vihese andmehulga tottu.

Ema ja isa vanuse seose hindamiseks kaasasiindinud anomaaliatega loodi eraldi andmetabel.
Esmalt moodustati isade seas emadega sarnased vanuserithmad ning lisati vanuseriihm ,,vanus
teadmata®. Mehe vanus puudus 335 juhul ehk 2,6%. Seejirel moodustati ema ja isa
vanuserithmade paarid (nt <24aastased naised ja <24aastased mehed, <24aastased naised ja 25—
29aastased mehed) ning liigitati siinnid, anomaaliad ja teised andmetunnused vastavalt nendele
vanuseriihma paaridele. Raseduse katkemiste ja katkestamiste andmetes puudusid isa andmed,
mistdttu ei ole aborte vanemate vanuse seose hindamisel arvestatud. Sellest tulenevalt, ei ole
arvestatud seose hindamisel ka geneetilisi anomaaliaid, sest valdav osa juhtudest esines

aborteerunud loodete seas.

Mitmikraseduse seose hindamiseks kaasasiindinud anomaaliatega loodi kolm eraldi
andmetabelit, kus vaadeldi mitmikuid kahevéartuselina: iiksikud ja mitmikud, kaksik (jah/ei) ja
kolmik (jah/ei). Andmeanaliiiisi kaasati koikide siindide andmed, mis liigitati vastavalt

uuritavatele tunnustele. Katkenud/katkestatud raseduste andmeid ei kaasatud.

Ema haridustaseme seose hindamiseks kaasasiindinud anomaaliate esinemisega moodustati
eraldi andmetabel ning loodi kaks tunnust: 1) korgharidus (rakenduskdrgharidus ja
tilikooliharidus) ja 2) muu haridustase (alg-, pohi-, keskharidus ja haridustase teadmata).
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Andmeanaliiiisi kaasati koikide emade andmed, sest paringute ja andmebaasi andmete pdhjal
ei olnud vdimalik kdrvutada siinnitaja haridustaset siindinud lastega (nt ei olnud teada mitu
pohiharidusega naist said kaksikud). Andmed liigitati vastavalt uuritavatele tunnustele (emade
arv, anomaaliad, vairarendid, geneetilised anomaaliad). Kaasasiindinud anomaaliatega
mitmikraseduste korral arvestati ema andmed analiiiisis iihekordselt. Katkenud/katkestatud

raseduste andmeid ei kaasatud.

Ema raseduseelsete haiguste (raseduseelne insuliinsoltuv diabeet ja enne rasedust
diagnoositud hiipertensioon) ja kaasasiindinud anomaaliate esinemise Vvahelise seose
hindamiseks moodustati kolm tunnust: raseduseelsed haigused (molemad haigused koos),
insuliinsdltuv diabeet ja hiipertensioon. Seoste hindamiseks moodustati eraldi andmetabelid,
kus tunnused esinesid kahevédirtuselisena (jah/ei). Andmeanaliilisi kaasati koikide emade
andmed, sest olemasolevate andmete pohjal ei olnud vdimalik kdrvutada siinnitaja kaasuvat
haigust siindinud lastega (nt ei olnud teada mitu diabeediga naist said kaksikud). Andmed
lilgitati vastavalt uuritavatele tunnustele (emade arv, anomaaliad, vadrarendid, geneetilised
anomaaliad). Emade arv, kellel esinesid molemad haigused samaaegselt, ei olnud olemas-
olevate andmete pdhjal teada. Kaasasiindinud anomaaliatega mitmikraseduste korral arvestati

ema andmed analiiiisis tthekordselt. Katkenud/katkestatud raseduste andmeid ei kaasatud.

4.4 Andmeanaliiiis

Andmete analiiiisimisel 1dhtuti loodete/vastsiindinute arvust, mitte emade hulgast (v.a ema
haridustaseme ja raseduseelsete haiguste analiitisimisel). Sellest tulenevalt kaasati andmetesse
ka mitmikud (kaksikud ja kolmikud), mistdttu on nende vanemate andmed korrutatud vastavalt.
Kaasasiindinud anomaaliate hulgas esines kaks kaksikute paari, kus avastati molemal lapsel
anomaalia, kelle ema ja isa andmed kordusid (korduvad ema andmed eemaldati Kui
vordlusrithmaks oli emade arv, mitte kdik siinnid). Teistel juhtudel oli tegemist {ihe lapsega
mitmikutest, kellel esines kaasasiindinud anomaalia. Eelduste kohaselt ei mojutanud vanemate
andmete kordumine andmeid statistiliselt olulisel méaaral, arvestades mitmikute hulka (436
stindi, 3,3% koikidest siindidest) ja kaasastindinud anomaaliate esinemist nende hulgas (21

stindi, 6,25% anomaaliate juhtudest).

Levimuse kirjeldamine
Levimuse kirjeldamiseks kasutati kolme levimusmaara: 1) tildlevimus, 2) levimus elussiindide
seas ning 3) levimus katkenud/katkestatud raseduste seas, mis tuginedes EUROCAT-i

soovitustele kaasab nii elus-, surnultsiinnid kui ka aborteerunud looted. Levimusméérad on
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esitatud 10 000 siinni kohta sarnaselt EUROCAT-ile. Levimust hinnati jargnevate valemite abil
(57):

Koik kaasasiindinud anomaaliaga lapsed/looted
(sh elussiinnid, surnultsiinnid, abordid (12+0-21+6))

Uldlevimus = x 10 000
Koik siinnid (sh elussiinnid, surnultsiinnid)
Elussiinnilevimus = Kila.lsasund‘l.nu('i anomaaliaga lapsed (elussiinnid) % 10 000
Koik elussiinnid
Kaasasiindinud anomaaliaga aborteerunud looted
+0-21+
Abordilevimus = (katkenud/katkestatud rasedused (12+0-21+6)) % 10 000

Koik stinnid (sh elussiinnid, surnultsiinnid)

Kaasasiindinud anomaaliate levimust hinnati eraldi ka etioloogia pdhjal: 1) védirarendite
levimus ning 2) geneetiliste anomaaliate levimus. Véérarendiga siindinud laste/loodete hulka
kaasati ainult need, kellel esines véirarend eraldiseisvalt ning geneetilist anomaaliat eli
diagnoositud. Geneetiliste anomaaliate hulka kaasati lisaks kromosoomanomaaliatele, mono-
ja oligogeensetele haigustele ka kombineeritud anomaaliaga vastsiindinud/looted. Levimust
hinnati eelnevate valemite abil, kus kaasasiindinud anomaaliaga lapsed/looted asendati
vastavalt kas véddrarendiga laste/loodetega voi geneetilise anomaaliaga laste/loodetega.
Kaasasiindinud anomaaliate levimuse kirjeldamiseks kasutati sagedustabeleid ja protsente
ning arvutati levimusmadrad koos 95% usaldusvahemikega kasutades selleks eelnevalt

viljatoodud valemeid. Usaldusvahemikud arvutati Poissoni jaotuse abil (57).

Tunnuste vahelise seose analiiiis

Vaadeldavate tunnuste seose hindamiseks kaasasiindinud anomaaliate esinemisega kasutati
Poissoni regressioonanaliiiisi, sest kaasasiindinud anomaaliad on harva esinev haigusseisund.
Tulemuste kirjeldamiseks kasutati sagedustabeleid ning arvutati suhtelised riskid (RR) koos
95% usaldusvahemikega (95% CI). Andmete koondamiseks ja andmeanaliilisiks kasutati
statistikaprogrammi Stata/IC 14.0 (58).

Naise vanuse ja lastel/loodetel esinevate kaasasiindinud anomaaliate vahelise seose
hindamisel kasutati ainult kohandamata mudelit. Teiste tunnustega seose hindamisel kasutati
nii kohandamata kui kohandatud mudelit.

Vanemate vanuse seose hindamisel kaasasiindinud védrarenditega kasutati ema ja isa
vanusele kohandatud mudelit, et vihendada domineeriva osapoole mdju. Ema haridustaseme ja
raseduseelsete haiguste seose analiiiisis kaasasiindinud anomaaliatega rakendati ema

vanuserithmale kohandatud mudelit, sest korgharidusega emad on tdenéoliselt vanemad kui
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muu haridustasemega naised ning vanematel naistel on tdendoliselt rohkem raseduseelseid
haigusi kui noorematel naistel. Mitmikute ja kaasasiindinud anomaaliate seose hindamisel
kasutati ema vanuseriihmale kohandatud mudelit, sest vanematel naistel vdib mitmikuid

esineda rohkem seoses kunstliku viljastamisega.
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5 Tulemused

5.1 Kaasasiindinud anomaaliate levimus

Eestis siindis 2020. aastal 13 073 last, kellest 0,2% (n=30) siindisid surnult (tabel 4).
Kaasasiindinud anomaalia avastati 2,6%-1 (n=336) lastest, kellel valdavalt esines iiksnes
véadrarend (93,8%). Raseduskestuses 12 nidalat + 0 pdeva kuni 21 niddalat + 6 pieva katkes voi
katkestati rasedus 308 juhul. Kaasasiindinud anomaalia tuvastati 51,3% (n=158) loodetest,
kellest 63,3%-I (n=100) esines geneetiline anomaalia. Ulejiéinud aborteerunud looteid (n=150)

tdiendavatele uuringutele ei saadetud.

Tabel 4. Kaasasiindinud anomaaliate esinemine laste ja loodete seas 2020. aastal

Tunnus Koik siinnid Elussiinnid Surnultsiinnid Abordid*
n=13 073 n=13 043 n=30 n=308
Terved lapsed/looted, n (%) 12737 (97,4) 12708 (97,4) 29 (96,7) 150 (48,7)**
Kaasasiindinud anomaaliaga 336 (2,6) 335 (2,6) 1(3,3) 158 (51,3)
lapsed/looted, n (%)
Véararend 315 (93,8) 314 (93,7) 1 (100) 58 (36,7)
Geneetiline anomaalia 21 (6,2) 21 (6,3) — 100 (63,3)

*Raseduskestus 12 nédalat + 0 pdeva kuni 21 nadalat + 6 paeva
**Abortide arv, kust ei leitud anomaaliat voi ei tehtud diagnostilist testi

Kaasasiindinud anomaalia juhte tuvastati 2020. aastal kokku 494, mis tegi iildlevimuseks 377,9
juhtu 10 000 siinni kohta (tabel 5). Elusstinnilevimus ja abordilevimus kdikide anomaaliate seas
oli vastavalt 256,8 ja 120,9 juhtu 10 000 siinni kohta.

Enamik véddrarendite juhtudest 10ppes lapse elussiinniga (84,2%), mida peegeldavad
vadrarendite iild- ja elussiinnilevimused (vastavalt 285,3 ja 240,7 juhtu 10 000 siinni kohta).
Viidrarendite puhul katkes voi katkestati rasedus 58 korral, mis tegi abordilevimuseks 44,4
juhtu 10 000 siinni kohta.

Geneetiliste anomaaliate korral 10ppes enamik rasedusi katkemise vOi katkestamisega
(82,6%). Sama tulemust peegeldavad ka sellekohased iild- ja abordilevimused (vastavalt 92,6
ja 76,5 juhtu 10 000 siinni kohta). Geneetilistest anomaaliatest 10ppes elussiinniga 21 juhtu,

millest tulenevalt oli elussiinnilevimus 16,1 juhtu 10 000 siinni kohta.
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Tabel 5. Kaasastindinud anomaaliate levimus 10 000 siinni kohta 2020. aastal

Tunnus Juhtude arv Juhtude arv 10 000 siinni kohta (95% CI)*
Uldlevimus
Kaasasilindinud anomaalia 494 377,9 (345,3-412,7)
Viidrarend 373 285,3 (257,1-315,8)
Geneetiline anomaalia 121 92,6 (76,8-110,6)
Elussiinnilevimus
Kaasastuindinud anomaalia 335 256,8 (230,1-285,9)
Véidrarend 314 240,7 (214,8-268,9)
Geneetiline anomaalia 21 16,1 (10,0-24,6)
Abordilevimus
Kaasasiindinud anomaalia 158 120,9 (102,7-141,2)
Vidrarend 58 44,4 (33,7-57,4)
Geneetiline anomaalia 100 76,5 (62,2-93,0)

*Usaldusvahemikud on arvutatud Poissoni jaotuse abil

5.2 Kaasasiindinud anomaaliate seos erinevate teguritega

Kaasasiindinud anomaaliate seos ema vanusega

Koige rohkem lapsi siindis 2020. aastal 30—34aastastele emadele (35,7%) ja kdige vahem lapsi
emadele, kes olid 40-aastased voi vanemad (5,6%). Kaasasiindinud anomaaliaga lapsi/looteid
esines samuti vanuserithmas 30-34 koige enam (34,8%).

Koikides ema vanuserithmades oli kaasasiindinud védrarendite osakaal suurem kui
geneetiliste anomaaliate osakaal (tabel 6). Samas, vanuserithmade suurenedes suurenes ka
geneetiliste anomaaliate osakaal. Kui vanuserithmas <24aastased oli geneetiliste anomaaliate
osakaal 9,8%, siis >40aastaste seas oli see 46,2%.

Kaikide siinnianomaaliate (elus- ja surnultsiinnid) 1dikes sarnast seost tdheldada ei saanud.
Valdavalt olid vadrarendite ja geneetiliste anomaaliate osakaalud vanuseriihmades sarnased,
véljaarvatud 35-39aastase seas, kus geneetiliste anomaaliate osakaal oli tunduvalt suurem
(10,4%).

Koikide katkenud voi katkestatud raseduste seas oli geneetiliste anomaaliate juhtude arv
suurem kui védrarendite arv. Geneetiliste anomaaliate osakaal suurenes vanuse suurenedes
sarnaselt koikidele anomaaliatele. Vanemates vanuseriihmades (>35aastased) moodustasid

geneetilised anomaaliad aborteerunud loodete seas iile 80% juhtudest.
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Tabel 6. Kaasasiindinud anomaaliate jagunemine vastavalt ema vanuserithmale 2020. aastal

Tunnus Koik anomaaliad Koik siinnianomaaliad  Kéik abordianomaaliad
n= 494 n=336 n=158
Vidrarend  Geneetiline  Viddrarend  Geneetiline  Védrarend  Geneetiline
n (%) anomaalia n (%) anomaalia n (%) anomaalia
n (%) n (%) n (%)
Ema vanus
<24 55 (90,2) 6 (9,8) 49 (96,1) 2 (3,9 6 (60,0) 4 (40,0)
25-29 81 (83,5) 16 (16,5) 67 (93,1) 5(6,9) 14 (56,0) 11 (44,0)
30-34 140 (81,4) 32 (18,6) 115(95,8) 5(4,2) 25 (48,1) 27 (51,9)
35-39 69 (61,6) 43 (38,4) 60 (89,6) 7(10,4) 9 (20,0) 36 (80,0)
>40 28 (53,8) 24 (46,2) 24 (92,3) 2 (7,7 4 (15,4) 22 (84,6)
Kokku (n) 373 121 315 21 58 100

Kaasasiindinud anomaaliate osakaal oli suurim 40aastaste ja vanemate emade seas,

moodustades 7,1% koikides siinnitustest selles vanuserithmas (tabel 7). Ema vanus oli olulisel

méiiral seotud kaasasiindinud anomaaliate, eriti geneetiliste anomaaliate esinemisega.

Vaorreldes kdige noorema vanuserithmaga oli nii kdikide kaasasiindinud anomaaliate (RR 0,69;

95% C1 0,50-0,95) kui vadrarendite (RR 0,64; 95% CI 0,45-0,90) korral 25-29aastastel naistel

oluliselt viiksem risk anomaalia esinemiseks lapsel/lootel.

Suurenenud risk kaasasiindinud anomaaliate tekkeks lapsel/lootel esines 40aastaste ja

vanemate naiste seas (RR 1,78; 95% CI 1,23-2,58). Varreldes noorima vanuserithmaga oli

>40aastastel naistel lile kaheksa korra suurem risk geneetilise anomaalia esinemiseks
lapsel/lootel (RR 8,36; 95% CI 3,42-20,45). Oluliselt suurenenud risk geneetilise anomaalia
tekkeks lapsel/lootel esines ka vanuserithmas 35-39aastased (RR 4,21; 95% CI 1,79-9,90).

Tabel 7. Kaasastindinud anomaaliate seos ema vanusega 2020. aastal laste/loodete seas

Tunnus Lastearv  Kaasasiindinud Kaasasiindinud Viararend Geneetiline

n (%) anomaalia anomaalia RR (95% CI) anomaalia

n (%) RR (95% CI) RR (95% CI)

Ema vanus
<24 1532 (100) 61 (4,0) 1 1 1
25-29 3527 (100) 97 (2,8) 0,69 (0,50-0,95) 0,64 (0,45-0,90) 1,16 (0,45-2,96)
30-34 4675 (100) 172 (3,7) 0,92 (0,69-1,24) 0,83 (0,61-1,14) 1,75(0,73-4,18)
35-39 2606 (100) 112 (4,3) 1,08 (0,79-1,47) 0,74 (0,52-1,05) 4,21 (1,79-9,90)
>40 733 (100) 52 (7,1) 1,78 (1,23-2,58) 1,06 (0,68-1,68) 8,36 (3,42-20,45)
Kokku (n) 13073 494

Paksus kirjas on vilja toodud statistiliselt olulised seosed (<0,05)
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Kaasasiindinud anomaaliate seos vanemate vanusega

Uhe vdi mitme lapse vanemaks sai 2020. aastal 12 849 ema ja isa. Sarnaselt emadele siindis
koige rohkem lapsi isadele, kes olid vanuserithmas 30—34aastased (34,1%) (tabel 8). Koige
vihem lapsi siindis <24aastastele isadele (5,2%) ja >40aastastele emadele (5,6%). Vanemate
isade (>40aastaste) osakaal koikide siindide seas oli see-eest ligikaudu kolm korda suurem Kui
vanemate naiste osakaal moodustades 16,0% kdikides siindidest. Andmed isa vanus kohta
puudusid 335 (2,6%) korral.

Kaasasiindinud anomaaliate osakaal erinevates vanuserithmades oli emadel ja isadel
sarnane. Vadrarendite ja geneetiliste anomaaliate osakaalud ei erinenud samuti vanemate
vanuserithmasid vorreldes. Kaasasiindinud anomaaliate korral puudus teave isa vanuse kohta
3,9% juhtudest (n=13).

Tabel 8. Kaasasiindinud anomaaliate jagunemine vastavalt ema ja isa vanusele 2020. aastal

Tunnus Laste arv  Elussiinnid Surnult- Kaasasiindinud Viidrarend Geneetiline
n (%) n (%) siinnid anomaalia n (%) anomaalia
n (%) n (%) n (%)
Ema vanus
<24 1532 (100) 1529 (99,8) 3(0,2) 51(3,3) 49 (3,2) 2(0,1)
25-29 3527 (100) 3516 (99,7) 11 (0,3) 72 (2,0) 67 (1,9) 5(0,1)
30-34 4675 (100) 4666 (99,8) 9(0,2) 120 (2,6) 115 (2,5) 5(0,1)
35-39 2606 (100) 2603 (99,9) 3(0,1) 67 (2,6) 60 (2,3) 7(0,3)
>40 733 (100) 729 (99,5) 4 (0,5) 26 (3,5) 24 (3,3) 2(0,3)
Isa vanus
<24 680 (100) 679 (99,9) 1(0,1) 23 (3,4) 23 (3,4) 0 (0,0
25-29 2474 (100) 2464 (99,6) 10(0,4) 52 (2,1) 49 (2,0) 3(0,1)
30-34 4461 (100) 4455 (99,9) 6(0,1) 119 (2,7) 112 (2,5) 7(0,2)
35-39 3035 (100) 3031 (99,9) 4(0,1) 81 (2,7) 76 (2,5) 5(0,2)
>40 2088 (100) 2082 (99,7) 6 (0,3) 48 (2,3) 44 (2,1) 4 (0,2)
Teadmata 335(100)  332(99,1) 3(0,9) 13 (3,9) 11 (3,3) 2(0,6)
Kokku (n) 13073 13 043 30 336 315 21

Vorreldes <24aastaste emadega esines 25-29aastastel emadel oluliselt vdiksem risk vadrarendi
esinemiseks lapsel nii kohandamata (RR 0,59; 95% CI 0,41-0,86) kui mdlema vanema vanusele
kohandatud mudelis (RR 0,62; 95% CI 0,41-0,94) (tabel 9). Sarnane seos ema vanuseriihma ja
véadrarendite vahel esines ka ainult ema vanuse seose hindamisel kaasasiindinud anomaaliatega.

Isa vanus ei mojutanud olulisel mééral kaasasiindinud védrarendite esinemist lapsel. Seos
véadrarendite esinemise ja isa vanuse vahel ilmnes kohandamata mudelis 25-29aastaste isade
seas (RR 0,59; 95% CI 0,36-0,96), kuid ema ja isa vanusele kohandades olulist seost ei

35



esinenud. Teistes vanuserithmades statistiliselt olulised seosed isa vanuse ja védirarendite

esinemise vahel puudusid.

Tabel 9. Viidrarendite esinemise seos vanemate vanusega 2020. aastal siindinud laste seas

Tunnus Lastearv ~ Viirarendiga Kohandamata mudel = Kohandatud mudel*
n (%) laste arv n (%) RR (95% CI) RR (95% CI)

Ema vanus

<24 1532 (100) 49 (3,2) 1 1

25-29 3527 (100) 67 (1,9) 0,59 (0,41-0,86) 0,62 (0,41-0,94)

30-34 4675 (100) 115 (2,5) 0,77 (0,55-1,07) 0,77 (0,51-1,17)

35-39 2606 (100) 60 (2,3) 0,72 (0,49-1,05) 0,77 (0,48-1,24)

>40 733 (100) 24 (3,3) 1,02 (0,63-1,67) 1,20 (0,66-2,15)

Isa vanus

<24 680 (100) 23 (3,4) 1 1

25-29 2474 (100) 49 (2,0) 0,59 (0,36-0,96) 0,72 (0,42-1,23)

30-34 4461 (100) 112 (2,5) 0,74 (0,47-1,16) 0,93 (0,54-1,58)

35-39 3035 (100) 76 (2,5) 0,74 (0,46-1,18) 0,88 (0,50-1,57)

>40 2088 (100) 44 (2,1) 0,62 (0,38-1,03) 0,67 (0,36-1,24)

Teadmata 335 (100) 11 (3,3) 0,97 (0,47-1,99) 1,06 (0,50-2,27)

Paksus kirjas on vilja toodud statistiliselt olulised seosed, kus p-vairtus oli <0,05
*Kohandatud ema ja isa vanusele

Kaasasiindinud anomaaliate seos mitmikrasedusega
Mitmikrasedustest stindis 2020. aastal 445 last (3,4%), kellest 436 olid kaksikud ja 9 kolmikud
(tabel 10). Surnultsiinde esines kahel juhul (0,4%), mdlemal korral oli tegemist kaksikuga.
Kaasasiindinud véararendeid esines 21 mitmikul (4,7%), mis moodustas 6,3% koikidest
kaasasiindinud anomaaliatega slindidest. Geneetilisi anomaaliaid mitmikute seas ei esinenud.
Vaararendite juhtudest valdav osa (95,2%) esines kaksikutel, sealhulgas tuvastati vaararend
kahe kaksikute paari molemal lapsel. Kolmikute seas esines iiks vadrarendi juht.
Kaasasiindinud anomaaliate esinemise suhteline risk suurenes olulisel miéral
mitmikraseduse korral nii kohandamata kui ema vanusele kohandatud mudeli puhul (RR 1,88;
95% CI 1,21-2,93). Sarnane seos esines ka eraldi kaksikuid vaadates (RR 1,82; 95% CI 1,16—

2,87). Kolmikute seas statistiliselt olulist seost ei esinenud.
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Tabel 10. Kaasasiindinud anomaaliate seos mitmikrasedusega 2020. aastal siindinud laste seas

Tunnus Laste arv Elus- Surnult- Kaasa- Kohandamata Kohandatud
n (%) siinnid siinnid siindinud mudel mudel**
n (%) n (%) anomaaliad* RR (95% CI) RR (95% CI)
n (%)

Mitmikud
Kokku 445 (100) 443 (99,6) 2(0,4) 21 (4,7) 1,89 (1,22-2,94) 1,88(1,21-2,93)
Kaksikud 436 (100) 434 (99,5) 2 (0,5) 20 (4,6) 1,83(1,17-2,88)  1,82(1,16-2,87)
Kolmikud 9 (100) 9 (100) 0 (0) 1(11,1) 4,33 (0,61-30,85) 4,18 (0,59-29,81)
Kokku (n) 13073 13 043 30 336

Paksus kirjas on vilja toodud statistiliselt olulised seosed, kus p-véértus oli <0,05
*Mitmikute seas esinesid ainult vddrarendid
**Kohandatud ema vanusele

Kaasasiindinud anomaaliate seos ema haridustasemega

Vihemalt iihe lapse siinnitas 2020. aastal 12 849 naist, kellest 48,8% (n=6275) oli omandanud
enne lapse siindi rakenduskorghariduse voi iilikoolihariduse (tabel 11). Teistel emadel oli
algharidus voi madalam haridustase, pohiharidus, kesk- voi keskeriharidus. Haridustase oli
teadmata 0,2% (n=27) siinnitajatest.

Ema haridustase ei olnud kaasasiindinud anomaaliate esinemisega statistiliselt oluliselt
seotud nii kohandamata mudelis kui ema vanuselist jaotumust arvestades (kohandatud mudel).
Samuti ei erinenud olulisel méédral vadrarendite ega geneetiliste anomaaliate osakaal rithmades.
Kdrgharidusega emade seas esines lapsel véddrarend 145 (2,3%) ja geneetiline anomaalia 9
(0,1%) korral, samas muu haridusega voi teadmata haridusega emade hulgas oli 168 (2,5%)

védrarendi ja 12 (0,2%) geneetilise anomaalia juhtu.

Tabel 11. Kaasasiindinud anomaaliate seos ema haridusetasemega 2020. aastal

Tunnus Emade arv Kaasasiindinud = Kohandamata Kohandatud
n (%) anomaalia mudel mudel*
n (%) RR (95% CI) RR (95% CI)
Haridustase
Muu haridus/teadmata 6574 (100) 180 (2,7) 1 1
Korgharidus 6275 (100) 154 (2,5) 0,90 (0,72-1,11) 0,93 (0,74-1,17)
Kokku (n) 12 849 334

Kaasasiindinud anomaaliatega mitmikraseduste korral vdeti ema andmed analiiiisiks tihekordselt
*Kohandatud ema vanusele
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Kaasasiindinud anomaaliate seos ema raseduseelsete haigustega

Raseduseelne hiipertensioon ja/voi insuliinsdltuv diabeet esines 1,1%-1 (n=147) siinnitajatest.
Enne rasedust oli hiipertensioon diagnoositud 87 (59,1%) naisel ning ilejddnutel (n=60) oli
raseduseelselt tuvastatud insuliinsdltuv diabeet.

Kaasasiindinud anomaaliaid esines 5,4% emadest (tabel 12), kellel esines iiks kaasuvatest
raseduseelsetest haigustest. Koikide anomaaliate seas esines 2,4% naistest iiks raseduseelsetest
haigustest. Kaasasiindinud anomaalia ja raseduseelse haiguse esinemisel oli naise keskmine
vanus 33,9 aastat, kusjuures insuliinsdltuva diabeedi korral oli see 32,0 ning hiipertensiooni
puhul 35,8 aastat.

Molema haiguse korral esines anomaaliaid sama palju. Raseduseelse insuliinsdltuva
diabeedi puhul esines 4 véararendi juhtu ning raseduseelse hiipertensiooni korral 3 védrarendi
ja 1 geneetilise anomaalia juht. Insuliinsdltuva diabeedi korral oli kaasasiindinud anomaaliate
esinemise osakaal kdikide diabeediga naiste seas suurem kui hiipertensiooni puhul, vastavalt
6,7% ja 4,6% .

Ema raseduseelsed haigused suurendasid olulisel méairal riski kaasasiindinud anomaaliate
esinemiseks lapsel ka juhul kui arvestati ema vanuselist jaotumust (RR 2,12; 95% CI 1,05-
4,28). Haiguseid eraldi vaadeldes ei olnud raseduseelne insuliinsdltuv diabeet ega
hiipertensioon statistiliselt oluliselt seotud kaasasiindinud anomaaliatega. Vadrarendeid ja
geneetilisi anomaaliaid eraldi analiiisides ilmnes, et raseduseelne insuliinsoltuv diabeet
suurendas olulisel méadral riski vadrarendite esinemiseks lapsel ka ema vanuselist jaotumust
arvestades (RR 2,74; 95% CI 1,02-7,36).

Tabel 12. Kaasasiindinud anomaaliate seos ema raseduseelsete haigustega 2020. aastal

Tunnus Emade Kaasasiindinud Viidrarend Geneetiline anomaalia
arv anomaalia
n (%) n(%) RR((95%CD** n(%) RR(95% ChH** n (%) RR (95% Cl)**
Haigus
Raseduseelne 147 (100) 8(5,4) 2,12(1,05-4,28) 7(4,8) 1,99 (0,94-4,21) 1(0,7) 3,99 (0,53-29,78)
haigus*

Insuliinsoltuv 60 (100) 4(6,7) 2,56(0,96-6,87) 4(6,7) 2,74(1,02-7,36) 0(0) -
diabeet
Hiupertensioon 87 (100) 4(4,6) 1,79(0,67-4,79) 33,4 144(046-4,48) 1(1,1) 6,61 (0,88-49,49)

Kokku (n) 12 849 334 313 21

Kaasasiindinud anomaaliatega mitmikraseduste korral vdeti ema andmed analiiiisiks {ihekordselt
Paksus kirjas on vilja toodud statistiliselt olulised seosed, kus p-véaartus oli <0,05

*Tunnus kaasab mdlema haiguse juhud, kuid kaks haigust ei esinenud samaaegselt iihel uuritaval
**Kohandatud ema vanusel
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6 Arutelu

Kéesoleva magistrit6o eesmargiks oli uurida 2020. aasta siinnikaartide, raseduse katkemise ja
katkestamise andmekaartide, raviarvete, haiglate infosiisteemide ning tervisestatistika ja
terviseuuringute andmebaasi pohjal kaasasiindinud anomaaliate levimust ning anomaaliate
esinemise seoseid erinevate teguritega Eestis. Uuritavateks teguriteks olid ema ja isa vanus,
mitmikrasedus, ema raseduseelsed haigused (insuliinsoltuv diabeet ja hiipertooniatdbi) ning
ema haridustase. Erinevate seoste analiilisimisel selgus, et kaasasiindinud anomaaliate
risktegurid olid ema korge vanus (>40 aasta), mitmikrasedus, ning raseduseelsete haiguste

esinemine (insuliinsdltuv diabeet voi hiipertensioon).

Kaasasiindinud anomaaliate levimus Eestis 2020. aastal

Eestis sundis 2020. aastal 13 073 last, kellest 2,6%-1 avastati kaasasiindinud anomaalia. Samal
aastal esines 158 kaasasiindinud anomaaliga raseduse katkemist voOi katkestamist
(raseduskestus 12 nidalat + 0 pdeva kuni 21 nidalat + 6 pieva). Ule poole kaasasiindinud
anomaaliatest moodustasid vadrarendid (75,5%), mis enamasti 16ppesid lapse siinniga (84,5%).
Samas valdav osa geneetilistest anomaaliatest 10ppes abordiga (82,6%). Sama tulemus ilmnes
ka arvutatud iild-, elus- ja abordilevimuste pdhjal.

Inglismaa (NCARDRS) ja 20 Euroopa riigi (EUROCAT) andmetest peegelduvad sarnased
tulemused. EUROCAT-i andmetel on vorreldes registri alustamise aastaga (1980)
kaasasiindinud anomaaliaid tuvastatud rohkem, mida néitab ka iildlevimuse suurenemine
aastate jooksul. 2020. aastal oli kaasasiindinud anomaaliate iildlevimus EUROCAT-i andmetel
253,4 (53) ning NCARDRS-i andmetel 221,7 juhtu 10 000 siinni kohta (54). Eestis oli
anomaaliate tildlevimus see-eest 377,9 juhtu 10 000 siinni kohta. Ka véararendite ja geneetiliste
anomaaliate 16ikes olid Eesti néditajad korgemad kui rahvusvahelised néitajad.

Véirarendid moodustavad valdava osa kaasaslindinud anomaaliatest ning Idppevad
enamasti elusiinniga. Seda peegeldavad iild- ja elussiinnilevimuste sarnased tulemused. Eestis
oli vadrarendite iildlevimus 285,3 juhtu ning elussiinnilevimus 240,7 juhtu 10 000 siinni kohta,
samal aastal olid Euroopa néitajad vidiksemad, kuid sarnase vahega (vastavalt 191,7 ja 165,2
juhtu 10 000 siinni kohta) (53).

Geneetiliste anomaaliate tuvastamine ja nende raseduste katkestamine on EUROCAT-i
andmetel alates 1980. aastast suurenenud (53). Sarnane seos esines ka antud t66s, kus valdav
osa geneetilistest anomaaliatest 10ppes raseduse katkemise voi katkestamisega. Nimetatud seost
kirjeldavad ka muutused iild-, elussiinni- ja abordilevimustes vdrreldes véadrarenditega.

Geneetiliste anomaaliate iildlevimus oli 2020. aastal Eestis 92,6 juhtu, elussilinnilevimus 16,1
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juhtu ning abordilevimus 76,5 juhtu 10 000 siinni kohta. Euroopas sarnaselt suurt erinevust
elussiinni- ja abordilevimuse vahel ei esinenud (iildlevimus 61,7 juhtu, elussiinnilevimus 24,9
juhtu ning abordilevimus 34,6 juhtu 10 000 siinni kohta), mis v3ib tuleneda kaasatud riikide
erinevatest abordiseadustest (nt Malta, kus raseduse katkestamine on keelatud) (53).

Eesti andmete erinevus Euroopa ja Inglismaa andmetega vorreldes vaib tuleneda ka Eesti
valimi védiksest suurusest. Aastal 2020 oli Eestis 13 073 siindi ja 494 kaasasiindinud anomaalia
juhtu, see-eest EUROCAT-12020. aasta andmed pohinevad 569 739 siinnil ja 14 436 anomaalia
juhul (53) ning NCARDRS-i 2020. aasta niitajad 589 454 siinnil ja 13 065 kaasastindinud

anomaalia juhul (54).

Kaasasiindinud anomaaliate seos ema ja isa vanusega

Uhe v&i mitme lapse vanemaks sai 2020. aastal 12 849 ema ja isa, kellest iile kolmandiku olid
30-34aastased. Kui emade seas siindis kdige vihem lapsi >40aastaste seas, siis isade hulgas
stindis lapsi vahim <24aastaste seas. Samas >4(0aastaste isade osakaal kdikide siindide seas oli
ligikaudu kolm korda suurem kui vanemate naiste osakaal. Sellest jareldub, et keskmine eesti
isa on vanem (33,7aastane) kui keskmine eesti ema (30,9aastane), mis tuleneb tdendoliselt
meeste ja naiste bioloogilistest eripdradest, kultuurilisest taustast ning traditsioonidest.

Lapsel vdi lootel esinevate kaasasiindinud anomaaliate osakaal oli suurim >40aastaste
emade seas, moodustades 7,1% koikidest siinnitustest selles vanuseriihmas. Samas
vanuserithmas ilmnes oluline seos ema vanuse ja kaasasiindinud anomaaliate, eriti geneetiliste
anomaaliate esinemise vahel lapsel/lootel. Risk geneetilise anomaalia esinemiseks suurenes
olulisel médral alates ema 35. eluaastast. Varem labiviidud uuringud on niidanud sarnast seost,
kus kaasasiindinud anomaaliate, eriti kromosoomanomaaliate esinemise Sanss lapsel/lootel
suureneb alates ema 35. eluaastast ning on oluliselt suurem iile 40aastaste emade seas. (6, 7)

Viirarendite esinemine ei olnud olulisel mééral seotud ema kdrgema vanusega, samas
Pethé jt (8) on nimetatud seose siiski leidnud. Emadel, vanuses 25-29 aastat, oli vorreldes
<24aastaste emadega viiksem risk nii kdikide kaasaslindinud anomaaliate kui védédrarendite
esinemiseks lapsel/lootel. VVanemad uuringud on leidnud, et ema madalam vanus (<20.
eluaasta) voib olla kaitseteguriks kromosoomanomaaliate esinemise osas (7), kuid voib
suurendada riski vddrarendite esinemiseks (6, 8). Nimetatud seosed kdesolevas t60s kinnitust ei
leidnud, mis vOib tuleneda varasemate uuringutulemuste norkadest seostest ning antud t60sse
kaasatud valimi viiksest suurusest.

Ema ja isa vanuseid koos vaadates ei esinenud olulist seost vanemate vanuse ja
véddrarendite esinemise vahel. Sellest saab jireldada, et antud tulemuste pdhjal ei mdjuta isa

vanus vadrarendite esinemist. Samas erinevate metaanaliiiiside tulemustena on leitud, et isa
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korgem (>40aastased) vanus voib suurendada erinevate kaasasiindinud anomaaliate (41-44),
eriti sidameanomaaliate esinemist (41, 43). Varem labiviidud uuringute pdhjal voib noorte
isade (<20aastased) lastel esineda rohkem urogenitaal- ja kromosoomanomaaliad (43) ning 24—
29aastaste isade lastel on vdiksem Sanss siidameanomaaliate esinemiseks (44).

Eelmainitud seosed isa vanuse ja kaasastindinud anomaaliate esinemise vahel antud t66s
Kinnitust ei saanud, mis voib esiteks olla tingitud isa andmete puudumisest raseduse katkemise
ja katkestamise andmekaartidelt. Sellest tulenevalt analiiiisiti antud t66s ainult vdararendite
esinemise seost molema vanema vanusega ning geneetilisi anomaaliaid ei kaasatud. Teiseks

pohjuseks voib olla suhteliselt viike andmemaht, mis tulenes {ihe aasta andmete kaasamisest.

Kaasasiindinud anomaaliate seos mitmikrasedusega

Mitmikrasedustest siindis 2020. aastal 445 last, moodustades 3,4% koikidest stindinud lastest.
Valdav osa mitmikutest olid kaksikud (98,0%), kellest teadaolevalt 61,5% olid diamniaalsed-
dikoriaalsed kaksikud. Vairarendeid esines 21-1 mitmikust lapsel, mis moodustas 6,3%
koikidest kaasastindinud anomaaliate juhtudest. Geneetilisi anomaaliaid mitmikute seas ei
esinenud.

Varem labiviidud uuringud on ndidanud, et mitmikutest lastel esineb suurenenud risk
kaasastindinud anomaaliate tekkeks (29-31). Sarnane seos ilmnes ka antud t60s, Kus
kaasasiindinud anomaaliate esinemise risk suurenes mitmikraseduste korral olulisel mééral
olenemata ema vanusest. Oluline seos ilmnes ka kaksikraseduste seas, kuid mitte kolmikute
korral, mis voib tuleneda kolmikute (n=9) viiksest hulgast antud valimis.

Edaspidiste uuringute raames on asjakohane hinnata kaasasiindinud anomaaliate esinemise
seost ka koriaalsuse tiiiibiga, mida kdesoleva t60 raames ei analiiiisitud. Samas on teada, et
mitmed anomaaliad esinevad ainult monokoriaalsete mitmikraseduste korral (29). Lisaks
eelnevale on soovituslik edaspidi analiiiisida mitme aasta andmeid. Seeldbi on kaasatud rohkem
mitmikrasedusi, eriti kolmikuid, ning saab paremini hinnata nende seost kaasasiindinud

anomaaliate esinemisega lapsel/lootel ning anomaalia tiitibiga.

Kaasasiindinud anomaaliate seos ema haridustaseme ja raseduseelsete haigustega
Aastal 2020 siinnitas vdhemalt {ihe lapse 12 849 naist. Neist 48,8% oli enne lapse siindi
omandanud rakenduskdrghariduse vdi iilikoolihariduse. Ulejisnutel oli madalam haridustase
vO1 haridustase teadmata. Ema haridus ei olnud olemasolevate andmete pdhjal kaasasiindinud
anomaaliate esinemisega seotud. Samuti ei erinenud olulisel mééral viddrarendite ja geneetiliste
anomaaliate osakaal vorreldud rithmades.

Epidemioloogilisi uuringuid, mis késitleksid ainult ema haridustaseme seost kaasastindinud

anomaaliate esinemisega lapsel/lootel on vdhe ning tulemused varieeruvad. Enamasti on
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haridustaset vaadeldud koos teiste sotsiaal-demograafiliste tunnustega, ema vanusega (59, 60)
voi KMI-ga. Mezzasalma jt (9) uuringust ilmnes, et madala haridustasemega alakaalulistel
emadel on vanusele kohandades suurenenud risk nii kdikideks kaasasiindinud anomaaliateks
kui huule-suulaclohedeks, kuseteede anomaaliateks ja nérvisiisteemi anomaaliateks.
Ulekaaluliste seas leiti, et madal haridustase suurendab olulisel méadral nérvisiisteemi
anomaaliate riski vorreldes kdrgharitud emadega.

Raseduseelne haigus esines 1,1% kdoikidest emadest, kellest iile pooltel oli varem
diagnoositud hiipertensioon ning teistel esines insuliinsoltuv diabeet. Kaasasiindinud
anomaaliaid esines 5,4% emadest, kellel oli diagnoositud iiks kahest raseduseelsest haigusest.
Kuigi juhtude arv oli haiguste 10ikes sama, oli kaasasiindinud anomaaliate osakaal
insuliinsdltuva diabeedi (6,7%) korral suurem kui hiipertensiooni puhul (4,6%).

Ema raseduseelsed haigused suurendasid oluliselt riski kaasasiindinud anomaaliate
esinemiseks lapsel ka ema vanuselist jaotumust arvestades. Haigusi eraldi vaadeldes ei
esinenud olulist seost kaasasiindinud anomaaliate ja insuliinsdltuva diabeedi ega hiiper-
tensiooni vahel. Samas vadrarendeid ja geneetilisi anomaaliaid eraldi analiiiisides ilmnes, et
raseduseelne insuliinsoltuv diabeet suurendas olulisel mééral riski véddrarendite esinemiseks
lapsel ka ema vanuselist jaotumust arvestades.

Varem ldbiviidud uuringute tulemused viitavad nii raseduseelse hiipertensiooni (14, 15) kui
diabeedi (12, 16, 21) seosele kaasasiindinud anomaaliate suurenenud esinemisega. Kiesoleva
t00 raames kaasasiindinud anomaaliad organsiisteemi pdhjal ei analiiiisitud, kuid on teada, et
raseduseelse diabeedi korral on suurenenud risk siidame- ja kesknédrvisiisteemi anomaaliate
tekkeks (12, 16) ning raseduseelse hiipertensiooni korral on risk suurem neeru-, jiseme-
anomaaliate ja huule-suulaelohede erinevate vormide esinemiseks (14).

Antud to6st selgub, et kuigi vddrarendid ei olnud ema kdrge vanusega seotud esines enamik
kaasasiindinud anomaalia juhte raseduseelsete haiguste korral >30aastaste naiste hulgas (v.a
iiks védrarendi juht). Seega vOib vanematel naistel, kellel esineb tdendoliselt rohkem
raseduseelseid haigusi, esineda ka rohkem véérarendeid.

Edaspidi on asjakohane analiilisida lisaks kaasuvatele haigustele ka naise KMI seost
kaasasiindinud anomaaliatega. Mitme uuringu tulemused peegeldavad iilekaalulistel ja/voi
rasvunud emadel suurenenud riski kaasasiindinud anomaaliate esinemiseks lapsel (9-11). Ema
alakaalu ja teatud tiilipi anomaaliate vahel on samuti leitud seoseid (9, 11).

Antud t60 analiiisis kasutati ema raseduseelsete haiguste ja haridustaseme seose
hindamisel kaasasiindinud anomaaliatega siinnitajate andmeid, sest paringute raames ei olnud
voimalik koguda infot koikide laste emade haridustaseme, pikkuse, kehakaalu ning

raseduseelsete haiguste osas. Koikide laste emade haridustaseme ja raseduseelsete haiguste
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teabe puudumise tottu ei olnud voimalik kaasata koiki uuritavaid tegureid iihte mudelisse, sest
olemasolevaid andmeid ei olnud vdimalik korvutada. Avalikult ligipdédsetavas tervisestatistika
ja terviseuuringute andmebaasis olid naiste haridustase ning raseduseelsed haigused esitatud
tildistatud kujul naisest ldhtuvalt, mistdttu ei olnud voimalik siduda naisi ja lapsi omavahel ega
tuvastada naisi, kellel esinesid mdlemad raseduseelsed haigused samal ajal. Ema raseduseelset
kehakaalu ja pikkust ei olnud avalikus andmebaasis avaldatud, kuigi siinnikaartide raames neid
registreeritakse, mistottu ei saanud ema KMI seost kaasasiindinud anomaaliate esinemisega

hinnata.

Magistrito6 puudused ja tugevused

Antud t66s esines mitmeid puudusi. Esiteks ei saanud mitme seose hindamisel kaasata
kaasasiindinud anomaaliaga aborteerunud looteid, sest raseduse katkemise/katkestamise
andmekaardiga ei registreerita antud t66 analiilisiks vajalikke (nt isa andmed, ema rasedus-
eelsed haigused) andmeid. Sellest tulenevalt vdivad suhtelised riskid olla ala-voi tilehinnatud.

Isa andmete mitte-registreerimise tdttu ei olnud vdimalik hinnata geneetiliste anomaaliate
seost isa vanusega, sest valdav osa geneetilistest juhtudest olid aborteerunud looted. Arvestades
40aastaste ja vanemate emade seas esinevat suurenenud risk geneetiliste anomaaliate
esinemiseks, vOib sarnane seos esineda ka vanemate isade hulgas. Samuti ei registreerita
andmekaardi raames ema raseduseelseid haigusi, mis voivad kaasasiindinud anomaaliate, sh
geneetiliste anomaaliate esinemist mdjutada. Eelnevale tuginedes on soovituslik tulevikus
raseduse katkemise/katkestamise andmekaarti kohandada (sh registreerida anomaalia
diagnoosikoodiga) voi registreerida tdiendavad andmed kui rasedus katkeb/katkestatakse
raseduskestuses 12 néddalat ja 0 pideva kuni 21 nidalat ja 6 pdeva.

Ligikaudu poolte (48,7%) aborteerunud loodete kohta puudus teave kaasasiindinud
anomaaliate esinemise kohta, sest paljudel juhtudel ei saadetud aborteerunud looteid
taiendavatele uuringutele. Sellest tulenevalt on edaspidi soovituslik saata tapsustavatele
uuringutele suurem hulk aborteerunud loodetest, et hinnata paremini nende seas kaasasiindinud
anomaaliate esinemist ja anomaaliate tiitipe.

Teiseks vois saadud tulemusi mdjutada piiratud andmete kéttesaadavus paringute raames.
Ema haridustaseme, raseduseelsete haiguste ning pikkuse ja kehakaalu andmed olid kétte-
saadavad ainult nende emade kohta, kelle lapsel/lastel esines kaasasiindinud anomaalia. Teiste
laste emade vastavad andmed saadi iildistatud kujul tervisestatistika ja terviseuuringute
andmebaasist. Sellest tulenevalt ei olnud vdimalik teostada koikide tunnuste samaaegset

analiilisi. Andmete erinev detailsus vdis mojutada saadud tulemusi.
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Kolmandaks kaasati kaasastindinud anomaaliate ja erinevate tegurite seoste hindamisel ka
kaksikute ja kolmikute andmed. Kaasasiindinud anomaalia esines kahel juhul mdlemal lapsel
kaksikute paarist, teistel kordadel esines anomaalia ainult iihel lapsel kaksikutest/kolmikutest.
Selle tulemusena kordusid ema ja isa andmed mitmikute korral ning iiks ema ja isa vois olla
korraga nii juhtude rithmas kui vordlusrithmas. Mitmikute hulka arvestades otsustati vanemate
andmete dubleerimise kasuks, sest kaasasiindinud anomaaliate juhud olid olulised nende vihese
hulga tSttu ning teistele epidemioloogilistele uuringutele tuginedes ei leitud paremat lahendust
mitmikute kaasamiseks (nt ainult esmasiindinu kaasamine). Saadud tulemused vodivad seetdttu
olla ilehinnatud.

Kéesoleva t66 tugevuseks on andmete kogumine kolmest erinevast andmebaasist, mille
tulemusena on andmete kvaliteet vdga hea. Raseduse infosiisteem kogub isikustatud andmeid
koikide siindide ja raseduste katkemiste/katkestamiste kohta Eestis. Vorobjov jt (61) hinnangul
oli 1997. aasta andmetele tuginedes meditsiinilise siinniregistri andmete kvaliteet kiill hea, kuid
mitmed raseduse ja stinnitusega seotud protseduurid ja diagnoosid olid alaraporteeritud. Sellest
johtuvalt kaasati andmete kogumisse ka Tervisekassa infosiisteem (raviarved diagnoosi-
koodidega), sest moningal juhul tdpsustub kaasasiindinud anomaalia diagnoos siinnijérgselt
pérast tdiendavaid uuringuid. Raseduse infosiisteemi ja Tervisekassa andmete lahknevusel
teostati diagnoosi tdpsustamiseks tdiendavad paringud haiglate infosiisteemidesse.

Rahvastikupdhistest registritest ja riiklikest andmebaasidest kogutud ja omavahel lingitud
andmed voimaldasid saada maksimaalse iileriikliku hdlmatuse ning annavad seega iilevaate
Eesti emade ja laste tervisest. Kdikide 2020. aasta siindide ja katkenud/katkestatud raseduste
kaasamise tottu saab t60 tulemusi iildistada kogu Eesti rahvastikule.

Eestis ei ole seni laialdasi uuringuid kaasasiindinud anomaaliate ja nende riskitegurite osas
labi viidud. Antud t66 on esmane sellelaadne teadust6d, mis keskendub kaasasiindinud
anomaaliate (sh védrarendite ja geneetiliste anomaaliate) seoste hindamisele erinevate
teguritega. T66 tulemusena saab parendada naiste ja perede ndustamist seoses kaasasiindinud
anomaaliate riskiteguritega (nt pere planeerimise raames) ning rasedusaegset jalgimist ja
stinnieelse diagnostika koordineerimist Eestis suurendades tdhelepanu riskiriihma kuuluvatele

naistele.
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7 Jireldused ja ettepanekud

Magistrito6 raames uuriti kaasasiindinud anomaaliate levimust ning nende seoseid erinevate

teguritega Eestis 2020. aastal. T66 tulemustel pohinevad jargnevad jareldused:

1.

Kaasasilindinud anomaaliaid tuvastati 2,6% siindinud lastest ja 51,3% aborteerunud
loodetest (raseduskestuses 12 nddalat + 0 pdeva kuni 21 nddalat + 6 pideva). Kaasa-
stindinud anomaaliate {ildlevimus oli 377,9 juhtu 10 000 siinni kohta, véararendite ja
geneetiliste anomaaliate iildlevimused olid vastavalt 285,3 ja 92,6 juhtu 10 000 siinni
kohta.

Ema korgem vanus (>40 aasta) suurendas olulisel mééral kaasasiindinud anomaaliate,
eriti geneetiliste anomaaliate esinemisest lapsel/lootel. Viairarendite esinemise risk
lapsel oli vdiksem 25—29aastaste emade seas.

Oluliselt vaiksem risk véddrarendite esinemiseks lapsel esines 25—29aastaste emade seas.
Isa vanus ei olnud seotud vairarendite esinemisega lapsel.

Mitmikrasedus suurendas olulisel méaral riski kaasasiindinud véararendite esinemiseks.
Ema haridustase ei olnud seotud kaasasiindinud anomaaliate esinemisega lapsel. Ema
raseduseelsed haigused suurendasid olulisel mééral riski kaasastindinud anomaaliate
esinemiseks lapsel, sealhulgas suurendas raseduseelne insuliinsdltuv —diabeet

vaidrarendite tekkeriski.

Kéesoleval t661 pohinevad ettepanekud ning t66 tulemuste rakendamine:

1.

Jatkata kaasasiindinud anomaaliate registreerimist ja analiilisi tdenduspohise teabe
saamiseks, teadustoo tegemiseks, trendide hindamiseks ning rahvusvahelise koost66
edendamiseks.

Tdiendada raseduse katkemise/katkestamise andmekaarti, et registreerida kaasa-
stindinud anomaaliad diagnoosikoodiga ning kaardistada ema riskitegurid ja isa
andmed, et saada iilevaade kaasasiindinud anomaaliate kohta katkenud/katkestatud
raseduste korral.

Parendada >35aastaste, raseduseelsete haiguste ja/voi mitmikrasedusega naiste
raseduseelset ja/voi -aegset ndustamist ja jédlgimist arvestades silinnitaja vanuse
tousutendentsi ning kaasuvate haiguste laialdast esinemist siinnitusealiste naiste hulgas.
Suurendada naiste ja meeste teadlikkust kaasasiindinud anomaaliate riskitegurite osas
(ema vanus >40 aasta, mitmikrasedus ja raseduseelsete haiguste esinemine), et
soodustada pereplaneerimist nooremas eas, kus erinevaid riskitegureid esineb
toendoliselt vihem.
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Congenital anomalies and their risk factors in Estonia, 2020

Sale-Liis Teesalu
Summary

Backround: Congenital anomalies can cause miscarriage, stillbirth, neonatal death or
permanent disability in later life. In most anomalies, no single cause leading to the abnormal
development of the fetus can be found. Congenital anomalies have often multifactoral origin
involving gene mutations, chromosomal aberrations, teratogens, certain vitamin deficiencies,

maternal detrimental lifestyle, etc).

Objectives: The main purpose of this master's thesis was to estimate the prevalence of
congenital anomalies and their association with various factors in Estonia in 2020. The specific
aims were to find association between congenital anomalies and parental age, multiple
pregnancy, the maternal education and pre-pregnancy diseases (insulin-dependent diabetes or

hypertension).

Methods: The data was obtained from the Estonian Medical Pregnancy Information System
(Estonian Medical Birth Register and Estonian Abortion Register) and the Health Insurance
Fund information system. In case of data discrepancy and to obtain more detailed information,
an additional query was made to the hospital databases. Additional data from the Health
Statistics and Health Research Database were used to analyse the assoication with the risk
factors that were not included into queries. Three prevalence rates were calculated: 1) total
prevalence (including all live births, stillbirths and terminations of pregnancy between 12 and
22 weeks), 2) livebirth prevalence, and 3) TOPFA prevalence (termination of pregnancy for
congenital anomaly). Frequency tables were used to describe the results. Poisson regression
analysis was used to assess the association of congenital anomalies in the child/fetus with
several risk factors. The association was presented as relative risk (RR) with 95% confidence

intervals (CI).

Results: In 2020, 13,073 children were born in Estonia, of which 2.5% had a congenital
anomaly. During the study period there were 308 cases of spontaneous abortions or therapeutic
termination of pregnancies from gestational age 12 weeks + 0 days to 21 weeks + 6 days. A
congenital anomaly was detected in 51.3% of cases. In most of the other cases, neither autopsy
nor genetic test was performed. The majority of isolated malformations resulted in live birth
(84.2%), while the majority of genetic anomalies resulted in miscarriage/termination (82.6%).

The total prevalence of congenital anomalies in 2020 was 377.9 cases per 10,000 births.
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Advanced maternal age (>40 years) increased the risk of congenital anomalies, especially
genetic anomalies in the child/fetus (RR 8.36; 95% CI 3.42-20.45). The risk of genetic
anomalies in the child/fetus increased significantly from the age of 35 (RR 4,21; 95% CI 1,79—
9,90). Compared to mothers aged <24, those aged 25-29 had fewer congenital anomalies,
especially isolated malformations (RR 0.64; 95% CI 0.45-0.90). Both multiple pregnancy (RR
1.88; 95% CI 1.21-2.93) and maternal pre-pregnancy diseases (hypertension or insulin-
dependent diabetes) (RR 2.12; 95% CI 1.05-4.28) increased the risk of congenital anomalies.
Pre-pregnancy insulin-dependent diabetes significantly increased the risk of isolated
malformations in the child (RR 2.74; 95% CI 1.02-7.36). Father's age and mother's educational

level were not significantly associated to the occurrence of congenital anomalies.

Conclusions: The results indicate that the risk factors for congenital anomalies were mother's
high age (>40 years), multiple pregnancy and the presence of pre-pregnancy diseases (insulin-
dependent diabetes or hypertension). This study provides a comprehensive overview of con-
genital anomalies in 2020 and is a good starting point for further research to assess congenital

anomalies and risk factors in Estonia over several years.
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Lisad

Lisa 1. Valimisse kaasatud kaasasiindinud anomaaliad

Alljargnevalt on vilja toodud EUROCAT-i lingid, mis Kirjeldavad magistritoosse kaasatud
kaasasiindinud anomaaliate kriteeriume. Antud linkidelt leiab kdige uuemad dokumentide
versioonid, mis uuenevad jooksvalt. Sealhulgas muutusid ka t66 kirjutamise kdigus. T60

raames on kaasastindinud anomaaliad kodeeritud juhendi 1.5 pdhjal.

1) Ulevaade EUROCAT: kodeerimise ja klassifitseerimise lihenemisviisist: https://eu-rd-
platform.jrc.ec.europa.eu/system/files/public/eurocat/Guide 1.5 Chapter 3.1.pdf

2) Viiksemad kaasasiindinud anomaaliad ja muud anomaaliate vélistamistingimused:

https://eu-rd-
platform.jrc.ec.europa.eu/system/files/public/eurocat/Guide 1.5 Chapter 3.2.pdf

3) EUROCAT-i kaasasiindinud ~ anomaaliate  alariihmad: https://eu-rd-
platform.jrc.ec.europa.eu/system/files/public/eurocat/Guide 1.5 Chapter 3.3.pdf

Rohkem informatsiooni, sh kaasasiindinud anomaaliate kodeerimise iiksikasjalikud juhised

leiab jargnevalt veebilehelt: https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/data-

collection/quidelines-for-data-registration en#inline-nav-2.
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Lisa 2. Andmepéaringute kirjeldused

Tabel 1. Esitatud paringute kirjeldused

Andmeallikas

2020. aastal Eestis siindinud lapsed ja
aborteerunud looted raseduskestuses 12
nid + 0 pdeva kuni 21 nad + 6 pdeva

2020. aastal Eestis siindinud Kkaasasiindinud anomaaliatega lapsed ja
aborteerunud looted raseduse kestuses 12 nid + 0 paeva kuni 21 néd + 6 pieva

ema, isa, lapse siinnikuupdev

laps siindis elusalt vdi surnult (surma
kuupéev)

lapse sugu

raseduskestus slinnituse hetkel
siindinud laste arv

platsentatsiooni tiilip

ema pikkus — andmeid ei edastatud

ema kaal (enne rasedust) — andmeid ei
edastatud

ema haridustase (Ipetatud) — andmeid
ei edastatud

Raseduse Infosiisteem e ema siinnikuupiev RHK-10 koodid: Q00-Q99, 028.3, 028.4, 028.5, 028.8, 028.9, 035, 036
Meditsiiniline raseduse katkemise | ¢  raseduse abordi kuupiev e ema siinnikuupéev ja isikukood
ja katkestamise register e raseduskestus abordi hetkel e raseduse katkemise/katkestamise kuupiev
o raseduskestus katkemise/katkestamise hetkel
o RHK-10 koodid ja abordi liik
Raseduse Infosiisteem e elus- ja surnultsiindide koguarv RHK-10 koodid: Q00-Q99
Meditsiiniline slinniregister e varase neonataalperioodi surmade | ® ema, isa, lapse siinnikuupdev
koguarv e ema ja lapse isikukood

o laps siindis elusalt voi surnult (surma kuupéev)
o lapse sugu
e raseduskestus siinnituse hetkel
e siindinud laste arv, mitmiku puhul jérjekorra tdht
e platsentatsiooni tiiiip
e ema pikkus
e ema kaal (enne rasedust)
e ema haridustase (1opetatud)
e siinnieelne diagnostika
e rasedusaegsed riskitegurid
e rasedusaegsed uuringud ja ravi
¢ ema raseduspuhused diagnoosid, sh kaashevad haigused
e vidrarend (diagnoosikoodid)
o antenataalselt diagnoositud
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o kombineeritud vairarend

Tervisekassa e péringut ei teostatud 1) Andmed laste kohta:
Raviteenuste arvete andmebaas Paring perioodi 01.01.2020-28.02.2021 kohta
(01.01.20-28.02.21) o lapse isikukood, tervishoiuasutus ja RHK-10 koodid

RHK-10 koodid: Q00-Q99, P35, P37, P95, P96

lapse isikukood, tervishoiuasutus ja RHK-10 koodid

e lapse isikukoodi péringul rakendati filtrit:

5200101.... kuni 5201231..../6200101.... kuni 6201231....

2) Andmed abortide kohta:

e RHK-10 koodid: 001-005, Q00-Q99, 035, 036, 028.3, 028.4, 028.5, 028.8,
028.9

e ema isikukood, tervishoiuasutus ja RHK-koodid

3) Andmed raviteenuste kohta:

e raviteenuse koodid: 66816, 66814, 66815, 7890, 7891, 66622, 66623, 66625,
66626, 66627, 66628, 66636,

e ema ja lapse isikukood (kui on olemas), tervishoiuasutus ja RHK-koodid

Haiglate andmebaasid e isikupdhine lisapiring diagnoosi tipsustamiseks, kui andmebaaside linkimisel esines lahknevusi (sh RHK-koodid)
o kdikide siinnieelselt potentsiaalselt avastatavate vadrarendite korral tidpsustati diagnoosimise aeg

e isikupdhine lisapdring patoloogiateenistusse (TUK, ITK, LTKH), et saada tipsustatud andmed aborteerunud loodete
anomaaliate kohta, sest diagnoosides (035, 036 ja 028.3, 028.4; 028.5; 028.8; 028.9) ei kajastu anomaalia tiiiip

Tervisestatistika ja | e Siinnid, elussiinnid, surnultsiinnid (SR001)

terviseuuringute andmebaas e Ema vanuseline jaotumus elussiindide niitel (SR01)

e Isavanuseline jaotumus (SR57)

e Ema haridustaseme jaotumus vanuse pohjal (SR52)

e Ema raseduseelsete riskitegurite jaotumus vanuse pohjal (SR421)
e Mitmikute esinemine ema vanuselise jaotumuse pdhjal (SR51)
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