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LUHENDID

AC (abdominal circumference)

AC (amniocentesis)

BPD (biparietal diameter)

cffDNA (cell-free fetal DNA)

CMA (chromosomal microarray analysis)
CRL (crown-rump lenght)

DR (detection rate)

DS

EFW (estimated fetal weight), OLM
ES

FL (femoral lenght)

FMF (Fetal Medicine Foundation)
FPR (false positive rate)

fB-hCG

HC (head circumference)

KB (chorionic biopsy)

KS

MoM (multiple of medians)

MPSS (massively parallel shotgun sequencing)
NB (nasal bone)

NF (nuchal fold)

NIPT (noninvasive prenatal testing)
NGS (next generation sequencing)

NT (nuchal translucency)

OFD (occipitofrontal diameter)

OST

PAPP-A

PGT (preimplantation genetic testing)
PIV (pulsatility index for veins)

PLGF (placenta growth factor)

SED

SNP (single-nucleotide polymorphism)
t-MPS (targeted massively parallel sequencing)

T13 (trisomy 13)
T18 (trisomy 18)

T21 (trisomy 21)

UH
FISH

k&hu timbermdot

amniotsentees, lootevee vOotmine
biparietaalne diameeter

loote rakuvaba DNA
submikroskoopiline kromosoomianaliiiis
loote keha pikkus

avastamismair

Downi siindroom (trisoomia 21)

loote oletatav kaal

Edwardsi stindroom (trisoomia 18)
reieluu diafiiiisi pikkus
Lootemeditsiini Sihtasutus
valepositiivsuse maar
kooriongonadotropiini vaba beeta-alaiihik
pea iimbermodt

koorionibiopsia

kombineeritud sdeluuring

mediaanide kordne

massiivselt paralleelne sekveneerimine
ninaluu

kuklavolt

mitteinvasiivne stinnieelne testimine
jargmise polvkonna sekveneerimine
kuklapiirkonna labikumavus
oksipitofrontaalne modot

oletatav slinnituse tihtaeg

rasedusega seotud plasmaproteiin A
implantatsioonieelne geneetiline testimine
venoosse pulsatiivsuse indeks
platsentaarne kasvufaktor

stinnieelne diagnostika

iiksiknukleotiidne poliimorfism
sihtmérgistatud massiivselt paralleelne

sekveneerimine

13. kromosoomi trisoomia e Patau siindroom
18. kromosoomi trisoomia e Edwardsi
siindroom

21. kromosoomi trisoomia e Downi
siindroom

ultraheli

in situ fluorestsentshiibriidimine



MOISTED

ALARA-printsiip (As Low As Reasonably Achievable) - viikseima vdimaliku
aparatuurivdimsuse pohimote diagnostilise info saamiseks.

Amniotsentees — protseduur amnionivedeliku saamiseks rasedalt naiselt. Voimalike haiguste
diagnoosimiseks maiiratakse vedeliku keemiline koostis ja seal olevate rakkude
kultiveerimisel kartiotiiiibi anomaaliad (nt trisoomiad).

Aneuploidsus — organism voi rakk, mille kromosoomistik ei korda tépselt genoomi haploidset
kromosoomiarvu. Hiiperploididel on see suurem (nt 2n + 1), hiipoploididel aga vaiksem
(nt 2n — 1). Maistet kasutatakse ka juhul, kui kromosoomi mingi osa on duplitseerunud
vOi puudujdigiga.

Avastamismiir ehk testi tundlikkus (detection rate, DR) — kromosoomhaigusega loodete
protsent, mis on avastatud mingit soeltesti (v0i soeltestide kombinatsiooni) kasutades.

Downi siindroom — inimese 21. kromosoomi trisoomiast tingitud patoloogia.

Edwardsi siindroom — inimese 18. kromosoomi trisoomiast tingitud patoloogia.

Geen — spetsiifilise bioloogilise funktsiooniga geneetiline determinant, parilikkuse tiksus, mis
asub kromosoomi kindlas punktis (lookuses). DNA segment, mis kodeerib kindlat
RNAd (MRNA, rRNA, tRNA) ja mRNA kaudu kindlat poliipeptiidi.

Geneetiline haigus — haigus, mis on tiielikult voi osaliselt pohjustatud DNA jarjestuse
muutustest: mutatsioonist lihes geenis (monogeenne héire), mutatsioonidest mitmes
geenis (multifaktoriaalne périlik héire), geenimutatsioonide ja keskkonnategurite
kombinatsioonist voi muutustest kromosoomides (kromosoomhaigus, kus muutused on
kromosoomide arvus voi struktuuris).

Geenikiip — viike silikoonplaat voi muu tahke kandja, mis sisaldab oma pinnal kindla mustrina
(mikroreastusena) suurt hulka stinteetilisi oligonukleotiidseid v6i c¢cDNA-proove
hiibriidimiseks uuritava DNAga.

In situ fluorestsentshiibriidimine (FISH) — otse kromosoomipreparaadil hiibriidimine
fluorestseeruva ainega margistatud DNA- vdi RNA-proovidega.

Invasiivne siinnieelne diagnostika — meetod, mille puhul kasutatakse uuringuks invasiivsel
meetodil (amniotsentees, koorionibiopsia ja kordotsentees) saadud lootematerjali. See
voimaldab anda geneetilise haiguse vdi loote védrarendi riskiga rasedale teavet
nimetatud haiguse voi vddrarendi olemasolu vélistamiseks voi kinnitamiseks lootel.

Kariiotiiiip — raku voi indiviidi kromosoomistik. Kromosoomi kujutised korrastatakse
jarjekorda nende pikkuse ja tsentromeeri asukoha jirgi. Viljendatakse ka
kromosoomide koostise valemina, nt 47,XX,+21 tdhistab tiidruku 21. kromosoomi
trisoomiat (Downi siindroom).

Kombineeritud sdeltest — I trimestri sdeltest, mille puhul saadakse riskihinnang, vottes kokku
UH-uuringu (NT) ja I trimestri seerumiskriiningu tulemused.

Koorionibiopsia — protseduur loote koorionirakkude votmiseks platsenta piirkonnast
meditsiinilisel eesmérgil, et testida geneetiliselt loote rakke.

Kromosoomianomaalia ehk kromosoomaberratsioon — kromosoomide ebanormaalne
struktuur vO6i nende arvu muutus rakus. Naiteks kromosoomsed deletsioonid,
duplikatsioonid, inversioonid, translokatsioonid, aneuploidsus, poliiploidsus jt.

Kromosoomid — eukariiootsetes rakkudes mitoosi voi meioosi ajal valgusmikroskoobis
ndhtavad valkudega kondenseerunud DNA-molekulid (nukleoproteiinsed kepjad
kehakesed). Kromosoomide arv rakkudes on liigispetsiifiline. Geenid ja
mittekodeerivad jéirjestused paiknevad kromosoomis lineaarselt ja kindlas jdrjestuses.

NT (nuchal translucency) — kuklapiirkonna poolldbipaistvus, ldabikumavus. 10.-14.
rasedusnddalani koguneb koikidel loodetel kuklapiirkonna naha alla mdningal hulgal



vedelikku, mis on ultraheliuuringul hésti ndhtav ja mdddetav. Eesti keeles kasutuses
olevale terminile ,,kuklavolt” vastab inglise keeles termin ,,nuchal fold“ (NF), mis
tahistab morfoloogiliselt teist mdistet.

Patau siindroom — inimese 13. kromosoomi trisoomiast tingitud patoloogia.

Positiivne ennustusviairtus — Kkinnitatud anomaaliate osakaal koikidest positiivsetest
sOeltesti vastustest.

Soeluuring (skriining) — test, mille eesmark on koikide rasedate hulgast vilja selgitada
riskirihm, kellel on suur risk siinnitada kromosoomhaiguse voi kaasasiindinud
vadrarendiga last. SOeluuring ei ole diagnostiline uuring.

Siinnieelne diagnostika (SED) — loote v3i embriio geneetiliste haiguste spetsiifiliste ja tildiste
aspektide hindamiseks tehtavad uuringud ehk testid.

Trisoomia — isikul {ihe liigse kromosoomi esinemine (normaalselt on inimese somaatilistes
rakkudes 46 kromosoomi, mis on paarides, s.t 23 paari kKromosoome, trisoomia korral
on 47 kromosoomi ehk siis iihe paari asemel on kolm kromosoomi).

Valepositiivsuse miér (false positive rate, FPR) — positiivsete soeltestide protsent, mil lootel
on diagnostilisel uuringul leitud normaalne loote kariiotiiiip.



SISSEJUHATUS

Stinnieelne diagnostika hdlmab uuringuid, mille eesmérk on avastada korvalekaldeid loote
arengus, sh arengurikked, kasvuhdired, kromosoomhaigused vo&i geneetilised haigused.
Stinnieelses diagnostikas kasutusel olevad meetodid jagunevad sdeltestideks ja diagnostilisteks
testideks (1).

Soeluuringute hulka kuuluvad I trimestri kombineeritud soeltest, mis sisaldab ema
vereseerumist biokeemiliste markerite mdaramist ja ultraheli uuringut, ning ema vereplasmas
ringleva platsentast parineva rakuvaba DNA médramisel pohinev testimine ehk NIPT (non-
invasive prenatal testing). Platsenta ja loote DNA on enamikul juhtudel identsed, mistottu
sageli nimetatakse testi loote rakuvaba DNA testiks (CffDNA, cell-free fetal DNA).

Diagnostiliste testide eesmirk on kinnitada voi vélistada kromosoomianomaalia voi
geneetiline haigus lootel. Diagnostiline test tehakse, kui sdeltestil leitakse hilbeline tulemus,
kui perekonnas esineb teadaolev geneetiline haigus voi kui monel muul pdhjusel on tekkinud
kahtlus loote kromosoom- vdi geenihaigusele. Bioloogilise (uuritava) materjali saamiseks on
vajalik teostada invasiivne protseduur: koorionibiopsia, amniotsentees voi kordotsentees.
Diagnostilise testi meetodi valiku méaérab diagnoosi hiipotees.

Lisaks geneetiliste haiguste testimisele kisitletakse juhendis pdhjalikult lootele
raseduse jooksul tehtavaid ultraheliuuringuid, loote ehhokardiograafiat ning emakakaela
pikkuse mddtmist enneaegse siinnituse riski hindamiseks.

Juhend annab liihiiilevaate embriio implantatsioonieelsete uuringute kohta kehavilise
viljastamise protsessis. Implantatsioonieelset geneetilist testimist késitleb eraldi juhend.



1. EETIKA JANOUSTAMINE

Viimase 20 aasta jooksul on siinnieelses diagnostikas toimunud mérgatav areng. Innovatsioon
on tervishoiuteenuste arengu iiks alustalasid. Uute meetodite igapdevasesse kliinilisse
praktikasse juurutamise lahutamatuks osaks on vastavad kliinilised uuringud. Enne uute
meetodite kasutuselevottu igapédevases kliinilises praktikas peab olema toimunud nende
meetodite tdhususe ja ohutuse hindamine, kaaluma peab uuringuandmete piisavust iildistuste
tegemiseks, tehnilise kompetentsuse saavutamiseks vajalikku Sppimiskoverat. Ilma sellise
informatsioonita ei saa patsient anda informeeritud ndusolekut. Innovaatiliste meetodite
juurutamisele peab jargnema edasine andmete kogumine nende tdhususe, ohutuse ja optimaalse
rakendamise kohta (2, 3). Diagnostika- ja ravijuhiste loomine ja patsientide ndustamine pohineb
teaduskirjandusel ning ei tohi olla mdjutatud vastavaid tooteid ning teenuseid pakkuvate
aritthingute huvist (4). Inimgeneetika kiire areng (kogu eksoomi sekveneerimine, haigustega
seotud geenide ning poliimorfismide tuvastamine, proteoomika ja epigeneetika, mis mairavad
nende geenide ekspressiooni jm) ning teadusinformatsiooni plahvatuslik kasv tingivad, et
stinnieelse diagnostikaga tegelevatele spetsialistidele on tagatud pidev teadmiste uuendamise
voimalus. Vastavad eetikajuhised ning seadusandlus peaks kohanduma jooksvalt vastavalt
uuele informatsioonile (4).

Noustamise puhul tuleb liihtuda jirgmistest pohimotetest.

1. Loote haiguste avastamiseks ja diagnoosimiseks vdimaluste loomise eesmirk on tagada
naiste oigus reproduktiivsele autonoomiale (valikutele). Korvalekallete leidmise korral on
oigus oma raseduse suhtes otsustada vaid naisel endal, keegi ei tohi sundida voi survestada
naist tema otsustusvabaduses (4).

2. Alla 18-aastaste patsientide puhul tuleb esiplaanile seada patsiendi huvid, austada patsiendi
konfidentsiaalsust ja enesemédramisdigust ning arvestada noore patsiendi kiipsust
toimuvast arusaamisel. Soovitus on voimalusel kaasata perekonnaliikmed, samas ei saa see
olla kohustuseks voi tingimuseks abi osutamisel vastavalt noore enda soovile (4).

3. Informeeritud ndusolek sisaldab informatsiooni edastamist ja suhtlemist patsiendiga viisil,
millest patsient on voimeline aru saama (4, 5).

4. Noustaja kohus on kindlaks teha, et enne testimist moistab naine, millist informatsiooni

planeeritav uuring voi test talle annab ja mis on selle piirangud (4, 6).

Koik otsused, mis puudutavad siinnieelset testimist, tuleb dokumenteerida.

6. Kui siinnieelseks diagnostikaks kasutatakse iilegenoomseid uuringumeetodeid, tuleb
informeeritud ndusolek uuringuks kiisida ka siindiva lapse isalt (kui vihegi voimalik), sest
saadav informatsioon lootematerjali kohta v3ib sisaldada tundlikke andmeid tulevase
isa parilike haiguste kohta (7).

7. Siinnicelsete testide tulemused on konfidentsiaalsed — on vaid naise enda otsus, kas ja
kellega ta soovib neid jagada (4).

8. Taiskasvanuna avalduda voivate haiguste riski hindamine embriiol vai lootel on vaid siis
eetiline, kui on olemas vastava haiguse voi seisundi preventiivne ravi. Kui seda ei ole, siis
tuleb selline testimine edasi liikata, seda teeb inimene ise tdiskasvanueas (4, 7, 8). Kui
stinnicelse geneetilise testimise tulemusena leitakse tdiskasvanueas avalduda vdivate
haiguste korge risk, ei ole selle pohjal raseduse katkestamine aktsepteeritav.

o



Kromosoomhaiguste soeltestimine

9. Enne soeltesti planeerimist peab ndustaja selgitama, milline on testist saadav informatsioon,

10.

11.

12.

13.
14.

milliste kromosoomhaiguste riski hinnatakse ning milline on edasine tegevusplaan testi
tulemuste saamisel.

Kui soeltestiks kasutatakse NIPTi, tuleb rasedat eraldi teavitada, et loote kromosoomide
madramisel ei hinnata haigusi, mis on pohjustatud muutustest geeni(de)s, ning NIPT ei
hinda loote vaararendite riski. NIPTi tulemusena vdidakse raporteerida vastuses juhuleiuna
muutused kromosoomides, mille kliiniline tdhendus on paljudel juhtudel raskesti ette
ennustatav (6, 9).

Kui soeltesti vastus viitab loote kromosoomhaiguse suurenenud tdenédosusele, tuleb jargnev
noustamine korraldada esimesel voimalusel. Tuleb selgitada testi (suurenenud riski)
tahendust ning voimalust teha tdiendavaid uuringuid ja selgitada sellega kaasnevaid riske.
Noustamisel peab naisele olema antud piisavalt aega kiisimuste esitamiseks ja otsuse
tegemiseks. Vajaduse korral tuleb pakkuda rasedale psiihholoogilist tuge.

Rasedale tuleb anda teada, et sdeluuringu negatiivne tulemus ei taga terve lapse siindi.
Sdeltesti tegemise digus on ka juhul, kui rase on juba ette otsustanud, et ta invasiivset
protseduuri ei soovi voi lootel diagnoositud haiguse korral rasedust ei katkesta (4).

Diagnostilised testid ja ultraheliuuringud

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Invasiivset protseduuri bioloogilise materjali saamiseks ja selle jirgnevaid diagnostilisi
teste vOib teha ainult raseda ndusolekul.

Invasiivne protseduur on lubatav vaid meditsiinilisel ndidustusel. Loote soo médramine
invasiivse protseduuri ainsa eesmdirgina on eetiline vaid meditsiinilistel ndidustustel,
véltimaks sooga seotud geneetiliste haiguste esinemist lootel (4). Invasiivne protseduur
isaduse tuvastamiseks voi muul sotsiaalsel pohjusel ei ole aktsepteeritav.

Invasiivset diagnostilist protseduuri tuleb rasedale voimaldada ka juhul, kui rase on
otsustanud, et loote haiguse leidmisel ta rasedust ei katkesta.

Enne invasiivset diagnostilist protseduuri tuleb naiselt kiisida, millist infromatsiooni ta ei
soovi raseduse ajal teada (nt loote sugu, teatud tiilipi vddrareng) voi ldhedastele teatada (4).
Noustamisel késitletud teemad ja raseda otsus tuleb dokumenteerida.

Loote ultrahelivuringul leitav kdorvalekalle voi vidédrarend tuleb kirjeldada vastavalt
juhendile ning pildimaterjal arhiveerida meditsiinilises dokumentatsioonis/pildipangas.
Loote ultraheliuuringud on digustatud vaid meditsiinilisel ndidustusel. Mittemeditsiiniliste
ultraheliuuringute eesmairgiks on meelelahutus ja nende teostamine on vastuolus eetiliste
pohimotetega (10, 11).

Raseduse katkestamise voi jitkamise otsus

21.

22.

23.

24.

Loote arenguhdire, kromosoomhaiguse ja/voi geneetliste haiguse diagnoosimisel tuleb
rasedale tagada igakiilgne, vajaduse korral multidistsiplinaarne ndustamine.
Noustamisel selgitada diagnoositud arengurikke voi geneetilise haiguse olemust,
prognoosi, moju lapse elukvaliteedile, abi vOimalusi, vdimalusel selle kordumise
toendosust.

Mitmikraseduse korral, kui on leitud iihe loote kromosoomhaigus, tuleb edasistes otsustes
arvestada eeskitt terve loote heaolu (4).

Noustamisel peab naisele olema antud piisavalt aega kiisimuste esitamiseks ja otsuse
tegemiseks. Vajaduse korral tuleb pakkuda rasedale psiihholoogilist tuge.

Tuginedes ,,Raseduse katkestamise ja steriliseerimise seadusele®, on lubatud naise soovil
rasedust katkestada kauem kui 12 ning vihem kui 22 nédalat kestnud raseduse korral, kui:
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25.

26.
27.

28.

e rasedus ohustab raseda tervist;

e siindival lapsel voib olla raske vaimne voi kehaline tervisekahjustus;

e raseda haigus voi tervisega seotud probleem takistab lapse kasvatamist;

e rase on alla 15-aastane;

e rase on iile 45-aastane.
Enne otsustamist raseduse jitkamise voi katkestamise suhtes tuleb koondada vdhemalt
kolme arsti konsensuslik arvamus (konsiiliumi otsus), kus on dokumenteeritud siinnieelsete
uuringute leid, diagnoosid ja loote prognoos. Raseda otsus raseduse jatkamise voi
katkestamise kohta on vaid tema enda otsus ning seda tuleb aktsepteerida. Otsus tuleb
dokumenteerida.
Raseduse katkestamise otsus ainult loote soo pohjal ei ole aktsepteeritav (4).
Kui loote vddrarengu voi geneetilise haiguse diagnoosi korral otsustab rase siinnitada, tuleb
tagada meditsiiniline abi ja toetus raseduse ajal ning vahetult parast siinnitust. Raseduse ajal
tuleb koostada siinnituse ja vastsiindinu esmase késitluse plaan (4). Vajadusel ja voimalusel
kaasata plaani koostamisse lastearst voi muu erialaspetsialist, kes hiljem lapsega tegelema
hakkab.
Kui lootel diagnoositud arengurikke voi geneetilise haiguse korral soovib naine raseduse
katkestada, siis peab tal olema vdimalus soovi korral loodet nidha, hoida ja matta. Vajadusel
pakkuda psiihholoogilist abi, et toetada leinaprotsessi. Soovitatav on pakkuda rasedale voi
perele raseduse katkestamise jarel ndustamist, et toimunu 1abi arutada, votta kokku
uuringute tulemused, vastata kiisimustele. Uut planeeritud rasedust ei tohiks késitleda kui
asendust toimunud kaotusele (4).
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2. KROMOSOOMHAIGUSTE SOELUURING JA
DIAGNOOSIMINE

2.1. KROMOSOOMHAIGUSTE SOELUURING

2.1.1. SOELUURINGU POHIMOTTED

Soeluuringuid pakutakse iildjuhul tervetele inimestele ning nende eesmirk on leida isikud,
kellel on suurem tdendosus teatud haiguse voi seisundi esinemiseks. Seetdttu ei ole sdeluuring
mitte ainult iiks test, vaid osa diagnostilisest slisteemist, mis hdlmab nii testimist, ndustamist
kui ka diagnostilisi uuringuid ja analiiiise (1). Stinnieelsete sdeltestide eesmérk on leida rasedad,
kellel on suurem tdoendosus, et oodataval lapsel on arengurike voi kromosoomhaigus (2).

Soeluuringuprogrammi edukust hinnatakse nii avastamismddra (DR, protsent
kromosoomhaigusega loodetest, kelle haiguse suurenenud tdendosus tuvastatakse sdeltesti
alusel) kui ka valepositiivse tulemuse (FPR, protsent naisi, kellel sdeltesti alusel oli suurem risk
kromosoomhaigusega lapse siinniks, kuid siinnieelsetel uuringutel leiti lootel normaalne
kartiotliiip) alusel (1).

Kiesoleva juhendiga siitestatakse, et Eestis on kasutusel so6ltuvusskriiningu mudel:

e esmaseks kromosoomhaiguste sdeluuringu protokolliks Eestis on kombineeritud
sOeluuring, s.o I trimestril raseda seerumis méaratavad markerid koos UH-uuringul
méidratavate markeritega kalkuleeritakse iithtseks riskihinnanguks ja naine saab vastuse
11. + 2 kuni 14. + 2 rasedusniddalal UH-spetsialisti juures;

o teiseseks kromosoomhaiguste sdeluuringuks sétestatakse Eestis NIPT-analiiiis, mida
rakendatakse soltuvusskriiningu mudelina nn vahepealse riskiga rasedatel parast |
trimestri kombineeritud sdeluuringut voi kindlaks tehtud ndidustuste puhul;

e rasedatele, kes jouavad arsti, iammaemanda vOi perede vastuvotule raseduse
| trimestril, tuleb voimaldada I trimestri kombineeritud sdeluuringut;

e Kui naine ei joua rasedusega naistearsti/ammaemanda vastuvatule I trimestril, jaab
tema ainsaks sdeluuringuks raseduse 20. nddala UH-uuring.

On oluline meeles pidada, et seerumipdhistes kromosoomhaiguste sdeluuringutes
hinnatavad markerid ei ole spetsiifilised mitte ainult kromosoomhaiguste suhtes, vaid
mérgatavad muutused hinnatavates markerites voivad viidata raseduse tiisistuste riskile (nt
preeklampsia ja iisasisene kasvupeetus) (3).

2.1.2. KROMOSOOMHAIGUSTE SOELUURINGUTE AJALUGU EESTIS

Eestis alustati siinnieelsete soeluuringutega 1995. aastal, kui peamiseks riskimarkeriks oli ema
vanus. Seega on silinnieelne kromosoomhaiguste soeluuring olnud Kkliinilises praktikas
kasutusel ile 30 aasta ning see areneb pidevalt eesmirgiga avastada rohkem
kromosoomhaigustega looteid ja vihendada mittevajalike invasiivsete protseduuride hulka.
Nooremas vanuseriihmas (rasedad alla 35 eluaasta) alustati teise trimestri (14.-18.
rasedusnddala) seerumskriiningut 1999. aastal (4). Ajavahemikul 2005. aastast kuni 2015. aasta
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10puni oli Eestis kasutusel jarjestikune skriiningmeetod, mille T21 DR oli 88,3% ja vale-
positiivsus 3,4% (5).

Alates 2016. aastast naise vanus ega II trimestri sdeluuring enam kasutusel ei ole, vaid
vastavalt uuele siinnieelse diagnostika juhendile on esimese trimestri kombineeritud sdeluuring
Eestis esmane loote kromosoomhaiguste sdeluuring (6). Selle sdeluuringu mudeli efektiivsust
on Eestis uuritud 2017.—2018. a 14 566 rasedast koosnevas kohordis. Downi siindroomi DR oli
94,1%, Edwardsi ja Patau siindroomi DR oli 100%, FPR selles uuringus oli 3,1% (7). Niitidseks
on kliinilises kasutuses ka Eestis vilja todtatud ja valideeritud NIPTi platvorm NIPTIFY® test
(8). Seoses cffDNA maidramise voimekusega on alates 2020. aastast lisaks | trimestri
kombineeritud  sGeluuringule lisandunud ka  NIPT-analiiis, mida rakendatakse
soltuvusskriiningu mudelina nn vahepealse riskiga rasedatel parast | trimestri kombineeritud
soeluuringut.

2.1.3. KROMOSOOMHAIGUSTE SOELUURINGU MEETODID

Tooprotokoll 1 - naine tuleb arsti, dmmaemanda vdi perearsti vastuvotule enne 14.
rasedusnidalat

1. Selgitada kromosoomhaiguste sdeluuringu voimalusi ja piiranguid.

2. Vereanaliitis 10.—11. (13.) rasedusnidalal, kui naine soovib sdeluuringuid. Méiratavad
vereseerumi markerid on PAPP-A, vaba f-HCG ja PLGF, kui teostatakse ka preeklampsia
skriining.

3. UH-uuring, kui loote CRL on 45-84 mm, UH-spetsialisti juures, kellel on FMF-sertifikaat

NT vaatamiseks (vt peatiikk 3.2.1). Sertifitseeritud spetsialistide nimekiri on avalik ja

kattesaadav aadressil https:/fetalmedicine.org/certificates-of-competence.

Riskihinnang kalkuleeritakse, kasutades FMFi poolt heakskiidetud arvutiprogrammi.

Véimalikud sdeluuringu tulemused
a. Viike toeniosus trisoomia esinemiseks lootel (madal risk): | trimestri

soeluuringu alusel on T21 tdendosus vordne voi vdiksem kui 1 : 1000, T18 voi T13
toendosus viiksem kui 1:100. Lisauuringud pole vajalikud. Jargmine uuring
raseduse ajal on Il trimestri UH-skriining loote kaasasiindinud arengurikete suhtes
(vt peatiikk 4.3).

b. Vahepealne riskihinnang: I trimestri sdeluuringu alusel on T21 tdendosus
vahemikus 1 :11-1 : 999, T18/T13 tdendosus vahemikus 1 :11-1 : 100. Rasedale
pakutakse tépsustavaks soeluuringuks NIPTi. Selle niidustusega on NIPT
Tervisekassa poolt kompenseeritav ja rasedale tasuta

C. Suurenenud tdenidosus trisoomia esinemiseks lootel (kérge risk): | trimestri
soeluuringu alusel on T21/T18/T13 tdendosus 1 : 10 ja suurem ja/voi NT moot on
3,5 mm v0i suurem. On néidustatud siinnieelne invasiivne diagnostika loote
kromosoomianaliiiisiks.

d. Kui T21/T18/T13 tdendosus on 1 : 100 vdi suurem, vdib rase soovi korral valida
kohese invasiivse diagnostika protseduuri loote kromosoomianaliiiisiks ja loobuda
eelnevast NIPTist.

6. Testijargne ndustamine

a. Viikese kromosoomhaiguste toeniosuse korral nodustatakse rasedat loote
kaasastindinud arengurikete UH-skriiningu kohta, mis tehakse Il trimestris.

b. Vahepealse riskihinnangu saanud rasedaid noustatakse NIPTi olemuse,
voimaluste, piirangute ja vastamise viisi kohta.

C. Suurenenud kromosoomhaiguste téenidosuse korral ndustatakse rasedaid
slinnieelse diagnostika olemuse, vdoimaluste, riskide ja piirangute kohta. Raseda

ok~
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soovi korral voi vastava ndidustuse olemasolul suunatakse rase meditsiinigeneetiku
vastuvotule. Siinnieelse diagnostika peab korraldama spetsialist, kes teeb rasedale
UH-uuringu.

Joonis 1. Kromosoomhaiguste sdeluuringu tooprotokoll 1

I trimestri seerumi markerid (PAPP-A, fp-hCG, PLGF) 10.-13. niidalal
UH uuring 11+2 Kkuni 14+2 nidalal ( CRL 45-84 mm)

NT m66t (mm)
RGERI MADAL RISK
CREEE P VAHEPEALNE RISK T21 < 1:1000;
T211:11-1:999T18,T13 1:11-1:100 T18, 113 <1:100

NT2 3.5 mm

»

UH

anomaalia

MADAL RISK

Invasiivne diagnostika

Lisamarkused:

Juhul, kui T21/18/13 kombineeritud risk on suurem kui 1 : 100 (1:10-1:100), voib naise tema
soovil ja arsti otsusel suunata invasiivsele diagnostikale NIPTi asemel.

Kui lootel on NT véartus vahemikus 3,0 — 3,5 mm, peab ldhenema olukorrale individuaalselt.
Soovitatav on konsultatsioon/suunamine kdrgemasse etappi esimesel voimalusel siivendatud
ultraheli uuringu teostamiseks ja edasise diagnostilise plaani koostamiseks.

Invasiivsed protseduurid ja diagnostilised testid eeltoodud naidustusel on Tervisekassa poolt
kompenseeritavad.

Kuna korge riski puhul on néidustatud invasiive diagnostiline uuring, ei ole NIPT, kui
sekundaarne soeluuring, Tervisekassa poolt kompenseeritav.

Tooprotokoll 2 - naine tuleb arsti, &mmaemanda voi perearsti vastuvotule esimest korda
raseduse suuruses enam kui 14 nddalat; naisele ei ole muul pdhjusel tehtud I trimestri
kombineeritud soeluuringut

1. Selgitada sdoeluuringu véimalusi II trimestril.
2. Madrata tapne raseduse suurus UH-uuringul. (vt peatiikk 4.1.1.).
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3. Naine saab teha NIPT-analiiisi, mis sellises olukorras on kdige tidpsem
kromosoomhaiguste sdeluuring.
Sellisel juhul ei ole NIPT kompenseeritav Tervisekassa poolt, v.a juhtudel, kus NIPT
on ndidustatud anamneesi alusel (lisa 1).

4. Kromosoomhaiguste riski voib hinnata II trimestri ultraheliuuringul (vt peatiikk 4.3.2),
kuid trisoomiate avastamismaéér on oluliselt madalam kui NIPTi korral.

5. Siinnieelne diagnostika on ndidustatud vaid juhtudel, mis on kirjeldatud peatiikis 2.3.

2.1.4. LOOTE PARITOLU EHK PLATSENTAARSE RAKUVABA DNA ANALUUS
RASEDA VEREST ehk MITTEINVASITVNE SUNNIEELNE TESTIMINE (NIPT, non-
invasive prenatal testing)

Vaatamata I trimestri kombineeritud sdeluuringu efektiivsusele on selle meetodi pdhiliseks
puudujddgiks tema suhteliselt kdrge valepositiivsuse maér, ca 3% (7, 9, 10). See on otseselt
seotud invasiivsete diagnostiliste protseduuride suure sagedusega rasedate hulgas. Peamiseks
stinnieelse soeltestimise edasise arengu suunaks on olnud kromosoomhaiguste avastamismééra
suurendamine ja invasiivsete protseduuride arvu langetamine. Selle eesmérgi saavutamiseks
oli vaja uusi tehnoloogilisi lahendusi.

Loote péritolu ehk platsentaarse DNA esinemist ema plasmas kirjeldati esimest korda
1997. aastal (11). See algatas siinnicelse soeltestimise valdkonnas uue, mitteinvasiivse
slinnieelse testimise (non-invasive prenatal testing, NIPT) ajastu. Tegemist on arendusega, kus
hakati uurima raseda veres leiduvaid loote rakke vai fragmente loote rakuvabast DNAst (cell-
free fetal DNA ehk cffDNA).

cffDNA pirineb platsenta tsiitotrofoblasti rakkudest ja kujutab endast keskmiselt 150
aluspaari pikkuseid DNA fragmente (12, 13). Lootefraktsioon moodustab vaid 10-20% kogu
rakuvabast DNAst, mis ringleb ema veres (14). Seda on vdimalik leida ema verest juba
neljandal rasedusnéddalal (15) ja see kaob ema vereringest véga kiiresti pérast lapse siindi (16,
17). Loote DNA fraktsiooni suhteline vdiksus ema plasmas tekitas tehnoloogilisi véljakutseid
cffDNA-I pohineva trisoomiate skriiningtesti viljatodtamisel. Esimene ,,proof of principle®
uuring, kus kasutati ema plasmast eraldatud cffDNA sekveneerimist T21 avastamiseks,
publitseeriti 2008. aastal (18).

NIPTi meetodid
Ulatuslikud cffDNA sekveneerimisel pohinevad valideerimisuuringud avaldati juba rohkem
kui 10 aastat tagasi. Nendes uuringutes oli T21 avastamisméir peaaegu 100% koos vdga madala
(alla 0,5%) FPRga (tabel 1) (13, 19, 20). Positiivne ennustusvéartus on korgeim trisoomia 21
suhtes, kuid oluliselt madalam trisoomia 18 ja 13 suhtes (Tabel 2).

Tabel 1. NIPTi efektiivsus sagedasemate trisoomiate avastamisel (21)

Seisund Avastamismair Valepositiivsuse mair
(%) (95% CI) (%) (95% CI)
Trisoomia 21 99,7 (99,1-99,9) 0,04 (0,02-0,07)
Trisoomia 18 97,9 (94,9-99,1) 0,04 (0,03-0,07)
Trisoomia 13 99,0 (65,8-100) 0,04 (0,02-0,07)

Cl — usaldusvahemik
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Tabel 2. NIPTi efektiivsus iildpopulatsioonis 21., 18. ja 13. kromosoomi trisoomia suhtes (22)

Seisund Avastamismaiar Spetsiifilisus Positiivne ennustusviirtus
% (95% CI) %(95% CI) % (95% CI)
Trisoomia 21 | 98,80 (97,81-99,34) | 99,96 (99,92-99,98) 91,78 (88,43-94,23
Trisoomia 18 | 98,83 (95,45-99,71) | 99,93 (99,83-99,97) 65,77 (45,29-81,68)
Trisoomia 13 100 (0-100) 99,96 (99,92-99,98) 37,23 (26,08-49,93)

Cl — usaldusvahemik

NIPTi kontekstis on kasutusel kolm poéhilist tehnoloogilist strateegiat (23, 24):
massiivselt paralleelne sekveneerimine (MPSS, massively parallel shotgun sequencing),
sihtmérgistatud massiivselt paralleelne sekveneerimine (t-MPS, targeted massively parallel
sequencing), lksiknukleotiidsel poliimorfismil pdohinev sekveneerimine (SNP, single
nucleotide polymorphism based sequencing). Meetodite eripdrad on toodud tabelis 3.

Tabel 3. NIPT-meetodite lihikokkuvote

NIPTi meetod Valideerimis Meetodi erisused
uuringud
MPSS (13,19,25) | Juhuleiud platsentas
(Niptify, Verifi, - Voimalik ema mosaiiksuse leidmine
MaterniT21) - Voimalik ema maliigse haiguse leidmine
- Mikrodeletsiooni/mikroduplikatsioonide
avastamine

- Palju infot, mida vdib olla keeruline
interpreteerida

t-MPS (Harmony) (26-28) - Voimalik hinna langus

- Voimalik kiirem vastamise aeg

- Voimalik  trisoomia 13 madalam

avastamine
SNP-pohine (20, 29) - Eristab loote ja ema genotiilipi
(Panorama) - Triploidia avastamine

- Siigootsuse méddramine kaksikutel
- Mikrodeletsioonide avastamine
- Ema maliigsuse vdimalik leidmine

Positiivne ennustusvéértus sugukromosoomide aberratsioonide suhtes on varieeruv
soltuvalt testi tiilibist ja skriinitavast haigusest ja ema vanusest, kuid see on oluliselt madalam
kui T21 puhul. Seega nii American College of Medical Genetics (ACMG) kui ka International
Society for Prenatal Diagnosis (ISPD) lubavad kasutada NIPTi sugukromosoomide
anomaaliate skriiningus, kuid réhutavad ndustamise olulisust ja vastava ndusoleku saamist
rasedalt. Teiste kromosoomide trisoomiate skriining ja mikrodeletsioonide skriining ei ole
soovitatav nende kahe organisatsiooni konsensuses. Pohjuseks on piisava tdenduse puudumine
ja andmete viga suur heterogeensus (22, 30).

NIPTi positiivse tulemuse korral peab tegema diagnostilise uuringu leiu
kinnitamiseks/vélistamiseks. Sellele peab eelnema meditsiinigeneetiku konsultatsioon, kes

17



otsustab vajalike lisauuringute iile. Ainult NIPTi tulemuse pdhjal ei tohi teha raseduse
katkestamise otsust.

NIPTi rakendamine kliinilises praktikas

Vaatamata oluliselt suuremale efektiivsusele trisoomiate avastamisel, ei asenda NIPT | trimestri
kombineeritud sdeluuringut, mis vdimaldab avastada UH-s néhtavaid kaasasiindinud loote
arengurikkeid (31, 32) ja ennustada ka teatud rasedustiisistusi, nt preeklampsia ja loote
iisasisene kasvupeetus (3). Peamine NIPTi eelis, vorreldes I trimestri kombineeritud
soeluuringuga, on madal FPR. Seega peamine ootus NIPTi sisse viimisel kliinilisse praktikasse
on invasiivsete diagnostiliste protseduuride vahenemine.

Voimalikud viisid NIPTi rakendamiseks Kliinilises praktikas (10):

e universaalne kasutamine koigil rasedatel;

e NIPTi pakkumine teise rea testina ainult korge riskiga rasedatele pérast I
trimestri kombineeritud sdeluuringut;

e soltuvusskriininguna I trimestri kombineeritud sdeluuringu raames.

Pakkudes NIPTi pérast I trimestri kombineeritud sdeluuringut ainult korge riskiga
rasedatele, viheneb invasiivsete protseduuride arv, kuid trisoomiate DR jddb samaks (33).
Universaalse NIPTi kasutuse kohta on publitseeritud kaks suurt populatsiooni uuringut
Hollandist ja Belgiast (34, 35). Kuna moélemas riigis on kasutusel MPSS meetodil NIPT-
platvormid, siis mdlemas uuringus on tulnud vélja murekohad platsentaarsete juhuleidudega
(haruldased autosoomide trisoomiad, segmentaarsed kromosomaalsed muutused, emapoolsed
muutused), mis on toonud vilja vajaduse rangete juhiste jirele, kuidas neid leide tdlgendada,
raporteerida ja patsiente ndustada. Téahelepanu vaérib NIPTiga holmatus molemas riigis, mis
Hollandis on 42% ja Belgias 78,7%. Eestis on kromosoomhaiguste sdeluuringu hdlmatus I
trimestris iile 90% (4). Soltuvusskriiningu kohaselt pakutakse NIPTi rasedatele, kes on saanud
nn vahepealse riski hinnangu I trimestri kombineeritud sdeluuringul. Selle skeemi rakendamisel
on voimalik tdsta T21 DR kuni 96,7% ja vdhendada invasiivsete protseduuride arvu 0,66%-ni
(36).

NIPT on efektiivseim meetod kromosoomhaiguste sdeluuringuks. American College of
Obstetrics and Gynecology (ACOG), ACMG ja ISPD soovitavad NIPTi pakkuda igale rasedale
naisele. Samas toonitatakse kohalike juhiste vajadust, mis tugineksid meditsiinisiisteemi
eriparadele. Solidaarse ravikindlustusega meditsiinisiisteemis uute strateegiate rakendamine
peab olema kaalutud ja kulu-efektiivsuse printsiipidega arvestav (2, 22, 30).

Enne NIPTi kasutamist esmase kromosoomhaiguste sdeltestina tuleb arvestada
diagnostilisi, administratiivseid, majanduslikke ja eetilisi kaalutlusi (37). Mitmed
organisatsioonid ei soovita NIPTi kasutamist haruldaste autosoomside trisoomiate
skriininguna, mikrodeletsioonide ja teiste kromosomaalsete muutuste uuringuna (22, 30).
Pohjuseks on valideerimisuuringute puudumine ning olemasolevate uuringuandmete viga suur
heterogeensus (38). See on pohjustatud eelkdige nende leidude madalast sagedusest
populatsioonis. Antud asjaolu muudab raseda ndustamise d4rmiselt keeruliseks, kuna puudub
hea tdenduspohisus, et prognoosida nende seisundite tdhendust. Eesti Naistearstide Selts ja
Eesti Meditsiinigeneetika Selts on avaldanud iihise seisukoha NIPTi késitlemise suhtes Eestis
(39).

Kéesolev juhend sétestab, et kui on tehtud NIPT, kus avastati ja raporteeriti juhuleiuna
muutus loote kromosoomides, mis ei ole T21, TI8 vdi TI13, peab raseda suunama
meditsiinigeneetiku vastuvotule edasise késitluse planeerimiseks. Kdesoleva juhendi lisas (vt
lisa 1) on toodud konsensuslik NIPT-eelne informatsioon, mida voib kasutada patsiendi
ndustamisel.
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2.2. INVASIIVSED PROTSEDUURID SUNNIEELSES DIAGNOSTIKAS

Invasiivses  siinnicelses diagnostikas kasutatakse uuringuteks invasiivsel meetodil
(amniotsentees, koorinibiopsia ja kordotsentees) saadud loote geneetilist materjali. Invasiivseid
protseduure tehakse konkreetse meditsiinilise nédidustuse korral (vt ptk 2.3 | Siinnieelsed
diagnostilised uuringud®).

2.2.1. KOORIONIBIOPSIA

Koorionibiopsia on ambulatoorne protseduur, mille kdigus punkteeritakse koorioni hattude
saamiseks. Protseduur tehti esimest korda 1970. aastate keskel ja on Kliinilises praktikas
kasutusel alates 1980. aastate algusest (1).

Protseduuri tehnilised aspektid

Koorionibiopsiat teostatakse tavaliselt raseduse kestuses 11+0 kuni 13+6 (1, 2). Kliinilise
nédidustuse korral voib koorionibiopsiat teostada ka raseduse kestuses 14+0 kuni 14+6. Enne
11. rasedusniddalat on koorionibiopsia teostamine tehniliselt raskem, kuna selles raseduse
suuruses on platsenta Shuke ja vdhem véljakujunenud (2). Koorionibiopsiat ei teostata enne 10.
rasedusnddalat suurema riski t3ttu loote jasemete ja oromandibulaarsete defektide tekkeks (3),
mis on pohjustatud koorionibiopsia jargsest platsentaarse verevarustuse hdirumisest (1). Pérast
11. nddalat tehtava protseduuri korral langeb defektide tekke risk tildpopulatsiooni baasriski
tasemele (4).

Protseduur tehakse pideva ultraheli kontrolli all, et médrata punktsiooni koht ja jdlgida
protseduuri kestel ndela kulgu. Koorionibiopsiat on voimalik teha nii transabdominaalselt kui
ka transtservikaalselt, olenevalt protseduuri teostaja oskustest, eelistustest ja platsenta
asukohast (1). Levinuimaks meetodiks on platsenta transabdominaalne punktsioon, kuna see on
tehniliselt lihtsam ja sellega kaasneb vdhem protseduurist tingitud veritsust ja pdletikulisi
tiisistusi (2). Koorionibiopsial kasutatakse tiheosalist (17-20 G 14bimddduga) voi kaheosalist
(vélimine 17/19 G ja sisemine 19/20 G) punktsioonindela. Noela joudmisel platsentasse
aspireeritakse negatiivse rohu all, ndela 1-10 korda edasi-tagasi liigutades, koorionihatte (1, 5).
Analiitisimiseks on vajalik minimaalselt 5 mg hattudest parinevat materjali (6). Protseduur
ebadnnestub ebapiisava materjali tottu 2,5—4,8% juhtudest. Koorionibiopsia rakukultuuris voib
esineda ema rakkude kontaminatsiooni 1-2% (1, 2). Platsenta mosaiiksust leitakse
koorionibiopsia materjalis 1-2%-I juhtudest (2, 7). Selleks, et eristada, kas on tegemist tdelise
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loote rakkude mosaiiksusega vOi piirneb mosaiiksus ainult platsentaga, on vajalik teha
diagnostilise protseduurina amniotsentees (8).

Koorionibiopsia tiisistused

o raseduse katkemise risk 0,2-0,35% (11, 12)
Naistel, kelle sdeltest on positiivne voi lootel esineb arenguhdire ja tehakse invasiivne
protseduur, on juba protseduuri eel tavapirasest suurem raseduse katkemise baasrisk
(vanusest tulenev risk, suurenenud NT, negatiivne verevool loote venoosjuhas ja madal
PAPP-A tase) (9, 10). Juhuslikustatud kontrolluuringut, kus oleks vorreldud raseduse
katkemise riski koorionibiopsia ldbinud ja mitteldbinud uuringuriihmade vahel, ei ole siiani
tehtud. Koorionibiopsiast tingitud raseduse katkemise risk viheneb protseduuri teostamise
vilumusega (10). Kogenud spetsialisti poolt teostatud koorionibiopsiast tingitud raseduse
katkemise risk on samavaérne teisel trimestril teostatava amniotsenteesiga (13).
e veritsus voib esineda kuni 10%
¢ lootevee leke 0,5%
e koorioamnioniit 0,15%

Tisistuste tekke risk on korgem transtservikaalselt teostatud protseduuri korral. (14).
Preeklampsia ja loote kasvupeetuse risk seondub pigem madala PAPP-A viirtuse ja tousnud
emakaarterite resistentsusega, koorionibiopsia teostamine lisariski ei anna (15, 16).

2.2.2. DIAGNOSTILINE AMNIOTSENTEES

Amniotsentees ehk lootevee proovi votmine on protseduur, mille kdigus aspireeritakse
transabdominaalselt emakadonest lootevett. Amniotsenteesi protseduuri kasutatakse siinnieelse
diagnostika eesmargil alates aastast 1970 (17).

Protseduuri tehnilised aspektid

Lootevee diagnostikaks eemaldatakse transabdominaalse punktsioonindelaga 15-30 ml
(sOltuvalt protseduuri ndidustusest) lootevett. Lootevesi sisaldab loote uriini, kehasekreete ja
irdunud naharakke, seega saab seda kasutada loote geneetiliseks testimiseks (18). Protseduur
tehakse ultraheli kontrolli all, et leida punktsiooniks piisav lootevee tasku ja jdlgida ndela
liikumise kulgu (19). Amniotsenteesiks kasutatakse 20-22-G 1abimddduga punktsioonindela
(1). Viikesemahulises juhtkontrolluuringus, kus vorreldi amnotsenteesi ldbiviimiseks 20G
noela versus 22G noela kasutamist, leiti, et intrauteriinse veritsuse risk oli molemat noela
kasutades sarnane, aga suurema libimdooduga ndela kasutades sai soovitud lootevee koguse
kiiremini kétte (20). Retrospektiivne uuring ei leidnud raseduse katkemise riskides olulisi
erinevusi (21).

Lootevesi vOib sisaldada ka ema rakke. Lootevee uuringu korral on ema rakkudega
kontaminatsiooni voimalus 1-2%-| juhtudest (2). Ema rakkudega kontaminatsiooni risk
suureneb transplatsentaarse punktsiooni, vereseguse lootevee, korduva punktsiooni vajaduse ja
vihekogenud protseduuri teostaja korral (22, 23). Kontaminatsiooni vdimaluse tottu ei
soovitata esimest 1-2 ml aspireeritud lootevett diagnostikaks kasutada (8). Kui tehniliselt
voimalik, tuleks viltida punktsiooni ldbi platsenta, seda eriti reesusnegatiivsetel naistel.
Viltima peaks ndela torget 1dbi platsentas asuva nabavéddi suubumiskoha. (1)

Optimaalne aeg amniotsenteesi teostamiseks on 15.-19. rasedusnédal (2, 8, 18).
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Varane amniotsentees (11./12. rasedusnddalal) on vorreldes hilisema amniotsenteesiga (15./16.
rasedusnidalal) seotud suurema raseduse katkemise riski, lapse komppdia tekkeriski ja
protseduurist tingitud lootevee puhkemise riskiga (13, 24).

Kui lootekestad ei ole emakaseinale liitunud, siis on niidustatud protseduuri
edasililkkamine 1-2 néddala vorra (19).

Hilisemat (kolmanda trimestri) amniotsenteesi teostatakse juhtudel, kui loote véédrarend
avastatakse peale 11 trimestrit ja geneetilistest uuringutest saadav info aitab planeerida raseduse
edasist jalgimist, siinnituse aega, viisi ja kohta (2, 18).

Amniotsenteesil saadud materjal osutub mittekasvavaks (puudub mitootiline aktiivsus)
rakukultuuriks 0,1% juhtudest (25). Seda mdjutab raseduse suurus ja vererakkude esinemine
lootevees. Enne 15. rasedusnddalat ja 24.—32. rasedusnidalal on lootevees olevate rakkude
mitootiline aktiivsus vdhenenud (18). Retrospektiivne uuring on ndidanud, et pérast 28.
rasedusnéddalat on mittekasvava kultuuri tekke voimalus 9,7% (26).

Amniotsiiiitide mosaiiksust on leitud 0,25% juhtudest (8).

Amniotsenteesi tiisistused

o Raseduse katkemise risk 0,1-0,35 % (11, 12).

Kuigi mones uuringus on leitud, et amniotsenteesi jargselt on raseduse katkemise risk
1% (27), on see pigem tingitud muude katkemise riskitegurite sagedasemast esinemisest
amniotsenteesi labinud naiste hulgas, vorreldes kontrollgrupiga (28, 29).

. Lootevee leke 1-2%

Tavaliselt on leke vidikeses koguses ja 10peb spontaanselt iihe nddala jooksul
lootekestades oleva defekti sulgumise tottu. Lootevee hulk taastub keskmiselt kolme niddala
jooksul (8, 18, 27).  Varreldes spontaanse enneaegse lootevee puhkemisega on
amniotsenteesijargse lootevee lekke prognoos parem: Siinnituse aeg on hilisem (34,2 vs. 21,6)
ja perinataalne elulemus korgem (91 vs. 9%) (30).

e Koorioamnioniit < 0,1% (1, 8).

Pideva ultraheli kontrolli all teostatava lootevee votmise jargseid loote kahjustamise
juhtumeid ei ole raporteeritud (27). Raseda naise sepsist voi surma on esinenud {iksikutel
juhtumitel ja enamasti tingituna ema soolestiku punktsioonist (1).

2.2.3. KORDOTSENTEES

Kordotsentees on nabaveeni punktsioon ultraheli kontrolli all. Nabaveeni on vodimalik
punkteerida nii nabavééddi platsentasse sisenemise piirkonnas, vabas nabavéddi lingus kui ka
nabaveeni intrahepaatilises osas. Esimene kordotsentees on kirjanduse alusel teostatud aastal
1987. (1)

Kordotsentees osutub tidnapédeval vajalikuks vdga harva, olles geneetiliste uuringute
teostamiseks asendunud amniotsenteesiga, kuna see on lihtsamalt teostatav. Protseduur voib
vajalikuks osutuda amniotsenteesi materjali kromosomaalse mosaiiksuse edasiseks uuringuks
ja loote hematoloogiliseks (loote aneemia v3i trombotsiiiitide arvu) hinnanguks (1).

Kordotsenteesi peaks teostama pérast 18. + 0 rasedusnédalat, kuna varasem protseduur
tostab raseduse katkemise riski (31). Raseduse katkemise risk on kordotsenteesi jargselt 1-2%
(1, 31, 32). Riskifaktorid, mis tdstavad raseduse katkemise riski, on loote arenguanomaaliate
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olemasolu (14%), loote hiidrops (25%), loote kasvupeetus (8,9%) ja raseduse kestus < 24.
rasedusnidala (0,8%) (1). Kordotsenteesi peab teostama protseduuri histi valdav kogemustega
spetsialist (31).

2.2.4. INVASIIVSETE PROTSEDUURIDE PRAKTILISED ASPEKTID

Patsiendi noustamine

Patsienti, kellele planeeritakse teha invasiivne protseduur, peab eelnevalt ndustama ja teavitama
protseduuri eesmaérgist, kulust, testi voimalikest tulemustest ja protseduuriga kaasnevatest
riskidest. Invasiivne diagnostiline protseduur on patsiendile vabatahtlik, rase peab protseduuri
eel andma selleks oma kirjalikult vormistatud nousoleku. (1, 2, 8)

Invasiivse protseduuri valik soltub raseduse kestusest ja patsiendi eclistustest. Kui
invasiivse protseduuri vajadus selgub raseduse | trimestril, on esmavalikuks koorionibiopsia.
Vorreldes amniotsenteesiga on selle kdigus voimalik kinnitada loote kromosoomianomaalia
raseduse varasemas jargus ja raske arengurikke korral rasedus varasemas jargus ka katkestada.
Pérast 15. rasedusnddalat on eelistatud protseduuriks amniotsentees, kuna seda on tehniliselt
lihtsam teha, see on patsiendile vihem valulik ja selle korral ei esine nii sageli koorionibiopsia
platsenta mosaiiksusega kaasneda vdivaid diagnostilisi raskusi. Kui invasiivne protseduur on
nédidustatud raseduse kolmandal trimestril, siis tehakse enamasti amniotsentees, viga harvadel
juhtudel kordotsentees. (18, 26). Kui tegemist on NIPTiga leitud T18 v&i T13 voi juhuleiuga,
mille korral on suur tdendosus, et tegemist on ainult platsentas esineva
kromosoomianomaaliaga, on eelistatuim meetod amniotsentees. Amniotsenteesil saadakse
lootelt parinev materjal. Lopliku soovituse invasiivse protseduuri osas teeb meditsiinigeneetik.

Protseduuri eel tehakse UH-uuring raseduse kestuse, loodete arvu, asendi ja
siidametegevuse, lootevee hulga ja platsenta lokalisatsiooni madramiseks (1, 5). Protseduuri eel
puhastatakse naise koht antiseptilise vahendiga, ultraheliandur kaetakse steriilse kaitsmega ja
kasutatakse steriilseid kindaid ning protseduuri tarvikuid (19).

Lokaalanesteetikumid. Siinnieelsest invasiivsest protseduurist pohjustatud valuaisting
on tingitud ndela kulust 14bi naha ja ldbi emakalihase. Lokaalanesteetikume kasutades saab
vihendada nahatorke valu, aga ei saa vihendada emakalihase ldbimisest tingitud valuaistingut
(18). Mitmed uuringud on niidanud, et lokaalanesteetikumi kasutamine ei vihenda patsientidel
amniotsenteesiga kaasnevat valuaistingut (33, 34), seega pole amniotsenteesi ajal
lokaalanesteesikumi rutiinne kasutamine vajalik. Transabdominaalse koorionibiopsia ja
kordotsenteesi aegse valutustamise kohta juhuslikustatud kontrolluuringuid ega metaanaliiiise
ei ole tehtud. Kuna nende protseduuride teostamiseks kasutatakse reeglina suurema
labimddduga punktsioonindelasid, siis vOib nende protseduuride eel naha tuimestada
lokaalanesteetikumidega (1).

RhD kuuluvus. Invasiivsele protseduurile suunatud naisel peab olema méaaratud RhD
kuuluvus. Kuna invasiivse protseduuri korral on voimalik fetomaternaalsest veritsusest tingitud
ema isoimmunisatsioon, siis tuleb riski vdhendamiseks RhD negatiivsetele naistele, kelle lapse
isad on RhD positiivsed voi teadmata reesuskuuluvusega, manustada anti-D-immunoglobuliini
(12501U/300 pg). (2, 19, 35)

Infektsioonirisk HIV, B- ja C-hepatiidi korral. Invasiivseid protseduure ei tohi teha
enne verega iilekanduvate infektsioonide sdeluuringuid (2). HIV-positiivseid, B- ja C
hepatiidiga patsiente, kellel on niidustus invasiivseks protseduuriks, peab ndustama
potentsiaalse vertikaalse iilekande riski suhtes ja eelistama mitteinvasiivset siinnieelset
testimist. Nakkuse vertikaalse iilekande risk on seotud ema vere viiruskoopiate arvuga (36).
Transmissiooniriski vahendamiseks tuleb HIV, B- ja C-hepatiidi infektsiooni korral ekspertide
sonul eelistada invasiivsetest protseduuridest amniotsenteesi ja viltida transplatsentaarset
punktsiooni (1, 37). Kui rase ei ole saanud invasiivse protseduuri eel kombineeritud
antiretroviirusravi, on HIV nakkuse vertikaalse {iilekande risk emalt lootele, vorreldes
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antiretroviirusravi saavate patsientidega, suurem. Patsientidel, kellel HIV viiruskoopiate arv ei
ole detekteeritav ja kes on saanud kombineeritud antiretroviirusravi vihemalt kahe eelneva
nddala jooksul, on invasiivsest protseduurist tingitud vertikaalse transmissiooni risk viga véike.
(38) Kui on ndidustatud invasiivsete meetodite kasutamine, on soovitatav protseduuri eelselt
saavutada antiretroviirraviga viiruskoopiate arvu langus alla labori méaramispiiri ja ajaliselt
voimalikel juhtudel liikata protseduuri edasi (2).

Antibakteriaalne profiilaktika Puuduvad hea kvaliteediga uuringud, kus on hinnatud
antibakteriaalse profiilaktika vajalikkust enne invasiivset protseduuri. Ekspertarvamustele ja
kliinilisele kogemusele pdhinedes ei ole rutiinne invasioonieelne antibakteriaalne profiilaktika
vajalik. (1, 18, 39). Kui amniotsenteesil saadud lootevedelik on higune vdi médane, siis
soovitatakse lisaks geneetilisele uuringule iisasisese infektsiooni diagnostikaks teha lootevee
mikrobioloogiline uuring ja alustada antibakteriaalse raviga (2).

Tromboosiprofiilaktika katkestamise vajaduse kohta siinnieelse invasiivse protseduuri
ajaks usaldusvéérseid uuringutulemusi ei ole. Kui iile kanda teiste invasiivsete proteduuride
teostamise pohimodtted (nditeks maksapunktsioon), siis madalmolekulaarse hepariini ega
aspiriini kasutamise katkestamine vajalik ei ole. Soovitatud on tihe doosi madalamolekulaarse
hepariini vahelejdtmist protseduuri vahetus ldheduses. (1, 40)

Protseduuri jirel tuleks teha UH-uuring, et hinnata loote siidametegevust,
platsentaarsete hematoomide olemasolu ja lootevee hulka (1, 19). Protseduuri jérel ei pea
patsient piirama oma tavalist fiilisilist aktiivsust, kuid 24 tunni jooksul soovitatakse hoiduda
tugevast flilisilisest koormusest. Naist tuleb noustada kontrolli p66rdumise ndidustuste suhtes
(palavik 38 °C, veritsus vdi lootevee eritumine tupest, tugev alakohuvalu) (19). Valuvaigistite
rutiinne kasutamine ei ole vajalik, alakdhuvalu esinemisel voib kasutada paratsetamooli (1).
Progesterooni vai tokoliilitikumide kasutamine ei ole invasiivse uuringu jérel vajalik (1).

Invasiivsed protseduurid mitmikraseduste korral. Mitmikraseduse korral on enne
invasiivse protseduuri teostamist vaja teada koriaalsust.

Dikoriaalse raseduse korral on ndidustatud punktsioonid eraldi ndeltega, et vihendada
eri loodete materjali kontaminatsiooni (1). Monokoriaalse raseduse korral voib teha iihe
punktsiooni, samas on soovituslik teha kaks punktsiooni, et vélistada vodimalikku
kaksikutevahelist mosaiiksust. Mdlema loote kromosoomiuuringu peaks alati tegema IVF
raseduste korral ja juhtudel, kui ainult iihel lootel on arenguanomaalia v3i loote kasvupeetus
(42).

Kaksikraseduse korral on invasiivsest protseduurist tingitud raseduse katkemise risk
vorreldes iiksikrasedusega korgem (1). Enamus uuringuid ei ole eraldi hinnanud
monokoriaalsete ja dikoriaalsete raseduste invasiivsest protseduurist tingitud katkemise riski.
2012. aasta siistemaatilise analiiiisi alusel leiti, et amniotsenteesist ja koorionibiopsiast tingitud
raseduse katkemise lisanduv risk on kaksikraseduse puhul 1% (42). Hiljutine metaanaliiiis on
leidnud, et protseduurist tingitud raseduse katkemise risk on oluliselt vdiksem (43).

2.2.5. INVASIIVSETE PROTSEDUURIDE OPPIMINE JA AUDITEERIMINE

Praegusel ajal, kus siinnieelses kromosoomhaiguste sdeluuringus on kasutusel rakuvaba DNA
testimine (NIPT), on invasiivsete testide hulk mérkimisvéarselt langenud ja see on mdjutanud
protseduuride teostaja kielist tegevust. Invasiivsete protseduuride Oppimist peaks alustama
simulaatoreid kasutades, et tagada protseduuri ldbiviimise ohutus. Simulaatorite kasutamine
aitab protseduuri dppijal dppimiskoverat kiirendada (44). Padevuse saavutamiseks on vajalik
erivéljadpe ja vajalikku kéelist kogemust hoitakse protseduuri pideva teostamise kéigus (5).

25



Invasiivsete protseduuride oppimine ja nouded

Protseduuride 1dbiviimiseks peab naistearst voi radioloog 1dbima spetsiaalse véljadppe,
mille iiheks osaks on protseduuride teostamine juhendaja jalgimisel.

Protseduuri teostamise kogemuse hoidmiseks peab tegema vdhemalt 20 invasiivset
protseduuri aastas.

Invsiivse protseduuri tegija paddevust on soovitatav hinnata, kui invasiivse protseduuri
tegijal esineb amniotsenteesi voi koorionibiopsia jargselt rohkem kui 3%-1 juhtudest
raseduse katkemist. (2)

Asutusesisene kvaliteedikontroll

Iga protseduuri tegev asutus peab registreerima jargmised nditajad:

protseduuride arv aastas;

raseduse kestus invasiivse protseduuri tegemise ajal;

protseduuri ndidustus;

protseduuride arv, mis vajasid rohkem kui iihekordset ndelatorget;

protseduuride arv, mille kdigus ei dnnestunud saada adekvaatselt materjali voi esines
rakukultuuri negatiivne kasv;

katkenud raseduste arv 14 paeva jooksul parast protseduuri;

muud tiisistused
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2.3. SUNNIEELSED GENEETILISTE HAIGUSTE DIAGNOSTILISED
UURINGUD

Geneetiliste haiguste diagnostilisi uuringuid tehakse konkreetse pariliku haiguse kahtluse korral
tulevasel lapsel. Analiiiisi valik soltub lootel kahtlustatavast haigusest.

2.3.1. KLASSIKALINE KROMOSOOMIANALUUS

Klassikaline kromosoomianaliilis e kariiotlipeerimine on analiiiis, mis vdimaldab uurida nii
kromosoomide arvulisi muutusi kui ka suuremaid ehituslikke muutusi (lahutuvuse piir alates 5
Mb) — kromosoomildikude lisandumist (duplikatsioon) voi kadumist (deletsioon) — ning
kromosoomide tasakaalustatud ehituslikke muutusi. Loote kromosoomianaliiiisiks on vajalik
loote materjal, mida saadakse koorionibiopsia vOi amniotsenteesi abil. Klassikalise
kromosoomianaliiiisi vastus saadakse 2-3 niddalaga.

Loote klassikalise siinnieelse kromosoomianaliiiisi naidustused

1. Positiivne sdeluuringu vastus T21/T18/T13 suhtes ning eelneval iFISH analiiiisil
ebanormaalne leid.

2. Varem peres diagnoositud (eelmise raseduse ajal, siinni jirel) kromosoomhaigus, mis
on leitav klassikalise kromosoomianaliiiisiga.

3. Uks vanematest kannab niiliselt tasakaalustatud kromosoomide ehituslikku muutust
(balansseeritud translokatsioon).

Analiiisi tellimise eeldused

e Patsiendile on selgitatud protseduuri riskid, loote kromosoomiuuringu eesmargid, uuringu
voimalused ja piirangud ning alternatiivsed uuringud.
e Patsient on andnud kirjaliku ndusoleku.

Tulemus ja uuringujirgne noustamine

= Lootel on kromosoomhaigus, mis on tuvastatav klassikalisel kromosoomianaliiiisil —
vajalik on ndustamine, ndidustatud on geneetiku konsultatsioon.

= Loote kariiotiilip on normaalne — vajalik on naistearsti poolt anamnees iile vaadata ja
hinnata, kas lisauuringud on vajalikud.

2.3.2. FISH-ANALUUS

FISH- (fluorescence in situ hybridization) analiiiis on kindla kromosoomipiirkonna uurimine
fluorestsentsmérgiste abil. Seda meetodit on vdimalik kasutada interfaasi ja metafaasi
kromosoomidel.

Interfaasi FISH-analiiiisi kasutatakse siinnieelse diagnostika kiirmeetodina, millega on
voimalik diagnoosida 13., 18., 21., X ja Y kromosoomi arvu anomaaliaid. Kordusriski
hindamiseks patoloogilise leiu korral on vaja jatkata klassikalise kromosoomianaliitisiga. Kui
iIFISH-analiitis on leiuta, siis teiste arvuliste ja struktuursete kromosoomianaomaaliate
vilistamiseks on ndidustatud submikroskoopiline kromosoomianaliiiis.

Niidustus interfaasi FISH-uuringuks

1. Itrimestri sdeluuringul korge risk trisoomiate 21, 18 voi 13 esinemiseks (kombineeritud
soeluuring; NIPT jt).
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2. Raseduse kestus invasiivse protseduuri hetkel 20 niddalat ja enam.

Kui siinnieelselt on kahtlus konkreetsele mikrodeletsioonile voi -duplikatioonile (nt
22q11.2 mikrodeletsiooni siindroomile), on soovitatav kohe kasutada submikroskoopilist
kromosoomianaliiiisi (vt peatiikk 2.3.3).

2.3.3. SUBMIKROSKOOPILINE KROMOSOOMIANALUUS

Submikroskoopiline kromosoomiaanaliiiis (CMA, chromosomal microarray analysis) on
DNA-pdhine diagnostikameetod, mis on voimeline tuvastama kogu genoomi ulatuses kadunud
(deletsioon) vai lisandunud (duplikatsioon) DNA 16ike, mida nimetatakse DNA koopiaarvu
muutusteks (CNV, copy number variants). Samas ei ole vdimalik antud meetodiga tuvastada
tasakaalustatud muutusi kromosoomides (balansseeritud translokatsioone, inversioone). CMA
meetod on 100 korda suurema lahutusvdimega kui klassikaline kartiotiipiseerimine (1).

Haigusseoselisi DNA koopiaarvu muutusi esineb kuni iiks juht 270 raseduse kohta,
kusjuures nende esinemissagedus ei sdltu ema vanusest (2). Invasiivsel protseduuril kogutud
lootematerjali DNA analiiiisimiseks peaks mitmete autorite hinnangul olema CMA eelistatuim
stinnieelse molekulaardiagnostika meetod (3-6).

Hiljutine Eestis ldbiviidud uuring toetab CMA rutiinset kasutust siinnieelses
molekuaardiagnostikas raseda eelneval vastaval ndidustusel (7). Kui rasedal leitakse esimese
trimestri kombineeritud soeluuringul korge kromosomaalse hdire risk, kuid loote ultraheli
uuring ei tuvasta konkreetset arenguriket, on haigusseoselise DNA koopiaarvu muutuse
voimalus 1,6% ehk 1 juht 62 raseduse kohta (7). Samas loodetel, kellel oli avastatud ultraheli
anomaalia vOi lisaks oli geneetiku poolt maéadratud ndidustus, leiti CMA tulemusena
kromosoomhaigus 6,0% juhtudest.

Peamiseks CMA kasutusalaks on kaasasiindinud arengurikete kromosomaalse
etioloogia leidmine.

Kirjanduse alusel on tdendosus UH-uuringul diagnoositud arengurikke etioloogia
tuvastamiseks CMA abil lisaks klassikalisel kromosoomianaliiiisil leitavate kromosoomide
arvulistele muutustele 3—10%, kuid samas leitakse ka ebaselge tdhendusega muutusi 2—12% (8-
14). Kromosoomhaiguste avastamismddr soltub UH-uuringul diagnoositud arengurikke
iseloomust. Kui NT on {ile 3,5 mm, on tdendosus tuvastada CMA-I kromosoomide arvulised
muutused 28%, haigusseoselised submikroskoopilised muutused 12%, ebaselge tdhendusega
leiud 3% (15-19).

Geneetiline noustamine enne DNA-pohist loote analiiiisi tellimist

Geneetilise uuringu eelse ndustamise eesmérk on teavitada perekonda planeeritavate uuringute
diagnostilistest voimetest, piirangutest ja DNA uuringul kogutava teabe sisust. Niit CMA kui
DNA jirjestamise pohiste meetodite rakendamisel voib ilmneda lootel geneetilisi muutusi,
mille kliiniline tdhendus ja prognoos tervisehdirete avaldumise raskusastme kohta on varieeruv
ning mille moju interpreteerimine ei ole seni teadaolevate andmete alusel selge ja piisava
toenduspdhisusega (nn VUS, variant of uncertain clinical significance) (20, 21). Ebaselge
kliinilise tdhendusega leide on CMA puhul hinnanguliselt ~3-5% juhtudest, paneeli voi
eksoomi pohistel geeniuuringutel ~10% (22-24). Ebaselgetel juhtudel on tulevasele lapsele
terviseprognoosi andmine sageli vOimatu ja see voib tekitada keerulisi eetilisi olukordi (25, 26).

Loote submikroskoopilise kromosoomianaliiiisi ndidustused

1. UH-uuringul on diagnoositud loote arengurike, mis viitab geneetilisele patoloogiale ja
sagedasemad trisoomiad on eelnevalt iFISH-analiiiisiga vélistatud.
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2. Peres on varem tuvastatud (vanemal, del voi vennal, eelmise raseduse ajal lootel)
haigusseoseline submikroskoopiline muutus kromosoomides.

3. Klassikalisel kromosoomianaliiiisil on leitud de novo balansseeritud translokatsioon
voi marker kromosoom.

4. NT on 3,5 mm ja suurem ning sagedasemad trisoomiad on eclnevalt vilistatud iFISH-
analiilisiga.

5. I trimestri kombineeritud sdeluuringu pohjal on risk trisoomiateks 1 : 10 voi suurem
(voi kui naine soovib loote kromosoomianaliiiisi riskiga, mis on suurem kui 1 : 100),
eelneva iFISH-analiilisiga sagedasemad trisoomiad valistatud.

6. Meditsiinigeneetiku konsultatsiooni otsuse alusel.

7. NIPTi tulemus néitab mikrodeletsiooni siindroomide kdrget riski.

Analiiiisi tellimise eeldused

e On selgitatud protseduure riske, CMA olemust, uuringu eesmérki, uuringu vdoimalusi ja
piiranguid ning alternatiivseid vdimalusi.

e Patsient on andnud kirjaliku ndusoleku

e Analiiiisitava materjali saamiseks on vajalik invasiivne protseduur: koorionibiopsia voi
amniotsentees.

Tulemus ja uuringujirgne noustamine

e Lootel ei tuvastata koopiaarvu muutusi, mida oleks vOimalik seostada kliiniliste
probleemidega — vajalik on ndustamine analiiiisi tellinud arsti poolt. VG&ib teha ka
naistearst.

e Lootel tuvastatakse varem kirjeldatud koopiaarvu muutus, mida on vdimalik seostada
kliiniliste probleemidega (patogeenne koopiaarvu muutus) — niidustatud on
meditsiinigeneetiku konsultatsioon.

e Lootel tuvastatakse koopiaarvu muutus, mida ei ole voimalik seostada kliiniliste
probleemidega — ndidustatud on meditsiinigeneetiku konsultatsioon.

e Lootel tuvastatakse ebaselge tdhendusega muutus (VUS) — niidustatud on
meditsiinigeneetiku konsultatsioon.

2.3.4. MONOGEENSETE HAIGUSTE SUNNIEELNE DIAGNOOSIMINE

Kaasaegsetel DNA sekveneerimise ehk jarjestamise meetoditel (NGS, next-generation
sequencing) pohinevad uuringud on suunatud kas konkreetse geenipaneeli, kogu eksoomi (ehk
koikide geenide valke kodeerivate alade, 1-2% genoomist; exome sequencing) voi tdisgenoomi
(genome sequencing) analiitisile (20, 21, 24). Eelkdige on DNA jarjestamise pohised meetodid
kasutusel, et avastada konkreetseid DNA haigusseoselisi muutusi ithes vdi mitmes geenis.
Stinnieelses diagnostikas rakendatakse vastavalt ndidustusele kas hiipoteesipdhiste
fenotiilibispetsiifiliste vOi laiapdhjalisemate geenipaneelide analiilisi, voi hiipoteesivaba
eksoomi/genoomi sekveneerimist. Siinnieelset diagnostikat kindla monogeense haiguse suhtes
on vdimalik rasedale pakkuda, kui peres esineva haiguse pohjus on kinnitatud DNA diagnostika
alusel. Sellisel juhul siinnicelse geneetilise diagnostika planeerimiseks on vaja suunata rase
meditsiinigeneetiku konsultatsioonile raseduse planeerimisel voi kohe, kui rasedus on
kinnitatud.

Uuringute planeerimisel ja perekonna ndustamisel peab arvesse votma, et kui loote
DNA jidrjestamine teostatakse paralleelselt vanemate DNA uuringutega (nn triona), siis annab
see analiilis automaatselt informatsiooni ka bioloogilise vanemluse kohta, mis vdibolla tundlik
teave (27).
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Monogeense muutuse uurimiseks lootel on vaja lisaks votta ka raseda vereanaliitis DNA

eraldamiseks ning kontaminatsiooni vélistamiseks.

Niaidustused siinnieelseks NGS-analiiiisiks

1.

2.

3.

NT véartus tile 6,0 mm voi loote hiidrops ja eelnevalt tehtud CMA tulemus on
normaalne

UH-uuringul tuvastatud arengurike mitme organsiisteemi haaratusega ja eelnevalt
tehtud CMA tulemus on normaalne

UH-uuringul avastatud arengurike, mille puhul on alust kahtlustada monogeenset
haigust

Analiiisi tellimise eeldused

On selgitatud protseduuri riske, NGS-analiiiisi olemust, uuringu eesmaérki, uuringu
vOimalusi ja piiranguid ning alternatiivseid voimalusi.

Patsient on andnud kirjaliku ndousoleku.

Analiitisitava materjali saamiseks on vajalik invasiivne protseduur: koorionibiopsia voi
amniotsentees.

NGS-analiiiisi eel peab rasedat ndustama meditsiinigeneetik.

NGS-analiiiisi voib teha lootematerjalist, mis on saadud koorionibiopsia vdi

amniotsenteesi teel. Juhtudel, kus perekond otsustab raseduse katkestamise kasuks
kombineeritud arengurikete puhul, voib NGS-analiiiisi teha ka DNAst, mis on saadud otse
aborteerunud lootelt. Sellistel juhtudel on vajalik loote patoanatoomiline lahang tipsemaks
fenotiipiseerimiseks. Perekond peab olema looteuuringuga ndus.
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2.4 SOELUURINGUTE ERIPARA MITMIKUTE KORRAL

Kaksikraseduse loodete kromosoomhaiguste riski ja selle, kas molemal lootel on
kromosoomianomaalia v0i mitte, méddrab loodete siigootsus. Kaksikud vdivad olla
monosiigootsed (ithemunaraku- ehk identsed kaksikud) voi disiigootsed (erimunaraku- ehk
mitteidentsed kaksikud). Kuna loodete siigootsust ei saa ilma invasiivse protseduurita otseselt
hinnata, saab kaudse viite loodete siigootsuse kohta, hinnates UH-uuringul koriaalsust.

Monokoriaalsed kaksikrasedused on eranditult alati monosiigootsed. Enamik (90%)
dikoriaalsetest kaksikrasedustest on distigootsed. 10% dikoriaalsetest rasedustest on
monostiigootsed, parinedes algselt ihest munarakust ja jagunedes 3 esimese viljastumisjirgse
péeva jooksul kaheks eraldi arenevaks organismiks (1).

Monokoriaalse (eeldatavalt monosiigootse) kaksikraseduse korral on kromosoomide
arvuanomaalia esinemise tdendosus sama, mis sama vanusega iksikrasedusega naisel.
Dikoriaalse raseduse (eeldatavalt disiigootse) korral midrab ema vanus sarnaselt
iiksikrasedusega molema loote kromosoomhaiguse riski ja seega voimalus, et vihemalt iihel
lootel on kromosoomianomaalia, on kaks korda suurem kui iiksikraseduse korral (2, 3).

NT jaotus ei erine mitmikraseduse korral iiksikraseduse loodete modtudest ja NT on
lootespetsiifiline. Dikoriaalse raseduse korral annab NT mddtmine viite, millisel lootel on
suurenenud risk trisoomia esinemise suhtes ja summaarne raseduse risk on mdlemal lootel
esineva riski summa. Monokoriaalse kaksikraseduse korral moddetakse mdlema loote NT ja
kasutades NT modtude keskmist, leitakse raseduse summaarne risk kromosoomhaiguse
esinemise suhtes. Monokoriaalse kaksikraseduse korral voib kaksikutevaheline NT mddtude
erinevus olla transfusioonisiindroomi (TTTS, twin-to-twin transfusion syndrome) varaseks
viéljenduseks (4).

Ema seerumimarkerite tdolgendamine on kaksikraseduse korral keerulisem, kuna
seerumimarkerid ei ole lootespetsiifilised ja mdlemad looted médiravad seerumimarkerite
summaarse taseme (5).

Kaksikraseduse puhul on trisoomiate sdeluuringuks niidustatud I trimestri
kombineeritud séeltest. Monokoriaalse kaksikraseduse korral saab nii kalkuleerida raseduse
spetsiifilist riski ja dikoriaalse kaksikrasedusega saab arvutada loote spetsiifilist riski
kromosoomiarvu muutusega laste siinniks (6).

Kéesolev juhend satestab, et kaksikute korral peab kasutama sama kromosoomhaiguste
soeluuringu skeemi, nagu on kirjeldatud peatiikis 2.1.2. See tdhendab, et esmaseks sdeltestiks
on kombineeritud sdeluuring I trimestris ja NIPTi rakendatakse samadel ndidustustel kui
tiksiklootega raseduse korral, vt tooprotokoll 1.

Kui tegemist on kaksikrasedusega ja lihe kaksiku areng on peetunud (ingl. k vanishing
twin), siis tuleb I trimestri kombineeritud soeluuringul hinnata kromosoomhaiguste riski ema
vanuse, NT vairtuse, fB-hCG pohjal. PAPP-A-d ei tohiks riski hindamisel kasutada (7).
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NIPT ja kaksikrasedus

NIPTi efektiivsus krosmosoomhaiguste sdeluuringuna kaksikraseduse korral on vorreldav selle
efektiivsusega iiksiklootega raseduste puhul. Eelkdige puudutab see T21, kuna antud trisoomia
on koige sagedasem ja andmeid NIPTi efektiivsuse kohta on kdige rohkem just selle trisoomia
madramisest (8-10). Viimase paari aasta andmed on piisavalt veenvad, et soovitada
kaksikraseduste korral NIPTi kui koige efektiivsemat soeltesti (11). SNP-pShine NIPT voib
lisaks kromosoomhaiguste sdeluuringule pakkuda ka kaksikute siigootsuse madramist ja sellega
parandada kaksikraseduste kliinilist késitlust monokoriaalsuse korral (12, 13). NIPT koos
ultraheliuuringutega niitab voimet parandada kaksikute jdlgimist ja kliinilist késitlust
(stigootsus, vanishing twin) (14). Vanishing twin’i korral v3ib peetunud kaksikult parinev DNA
segada teise, elusa kaksiku kohta kdiva NIPTi tolgendamist. Isegi juhul, kui iiks kaksik hukkus
nii vara, et ta ei ole ultraheliuuringul selgelt eristatav, voib NIPTi leid olla temalt parineva
materjali tottu valepositiivne. Seega ei ole juhtudel, kui iiks kaksik on hukkunud, NIPT
usaldusvédrse tulemusega.

Kolmikraseduste kromosoomhaiguste riskihinnang antakse UH-uuringul
moddetava NT alusel, mis on kasutatav riskihinnangus koos naise vanusega.
Seerumisdeluuring ei ole kolmikute puhul rakendatav (6). Esmased andmed NIPTi rakendamise
kohta kolmikraseduste korral on hiljuti avaldatud (15), kuid juhtude arv on nii véike, et
soovitusi anda on liiga vara. NIPT ei ole praegu soovitatav kolmikraseduste
kromosoomhaiguste sdeluuringuna.
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3. IMPLANTATSIOONIEELNE DIAGNOSTIKA

Embriiote implantatsioonieelne geneetiline testimine (PGT, Preimplantation Genetic Testing)
voimaldab uurida embriiote geene ning kromosoome juba enne naise emakasse siirdamist (1).
Olulisel kohal on eelnev konsultatsioon geneetikuga, kes otsustab, millisel juhul ja millist
uuringutiitipi peaks kasutama. Uuringu eelduseks on IVFi teel saadud embriio(te) olemasolu

().
Embriiote siirdamiseelne geneetiline testimine jaguneb:

= PGT-A implantatsioonieelne aneuploidia testimine
= PGT-M implantatsioonieelne testimine monogeensete haiguste suhtes
= PGT-SR implantatsioonieelne testimine struktuursete timberkorralduste osas

(PGT-M ja -SR puhul tehakse tdiendavalt PGT-A analiiiis)

PGT-A voimaldab uurida embriio kromosoome, et valida siirdamiseks embriiod, kellel ei ole
suuri kromosoomide muutusi. Sagedamini teostatakse PGT-A naistele vanuses iile 37 a ja/voi
naistele, kellel on anamneesis korduvad raseduse peetumised.

PGT-M vdimaldab uurida embriioid iihe konkreetse geenihaiguse suhtes.

On voimalik eristada, kas embriio on haige voi haiguse kandja. Uuringueelselt peab olema teada
haigusseoseline geenivariant, mille suhtes uuritakse. Vanem(ad) on kas haiguse kandja(d) voi
ise haige(d). Uuring aitab vilistada raske geneetilise haigusega lapse siinni, kuna emakasse
siirdatakse vaid embriio, kes ei kanna teadaolevat haigusseoselist geneetilist mutatsiooni.
Millist embriiot siirdada, otsustab geneetik vastavalt geenihaiguse olemusele (3).

PGT-SR vdimaldab uurida kromosoomide strukturaalseid muutusi (translokatsioon) juhul, kui
vanematel on teada  kromosoomi(de)  tasakaalustatud  translokatsioon  voi
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deletsioon/duplikatsioon. Peamiselt keskendutakse tasakaalustamata muutustele. Soltuvalt
kasutatavast metoodikast voib olla voimalik elimineerida ka niiliselt tasakaalustatud muutusi.

PGT ndustamine peaks sisaldama jargmist informatsiooni:

e tulenevalt bioloogilistest v3i tehnilistest piirangutest voib test anda valepositiivse voi
valenegatiivse tulemuse. Kromosomaalse mosaiiksuse tuvastamine trofektodermi biopsia
materjalis ei pruugi iseloomustada kogu embriio staatust voi embriio eluvoimelisust;

e kui muutus on vidiksem uuringu lahutusvoimest, on v&imalik tasakaalustamata
kromosoomimuutusega lapse siind;

e PGT ei taga terve ajalise lapse siindi, rasedus vdib peetuda, tiisistuda enneaegse
slinnituse, loote kasvupeetuse voi arengurikkega;

e PGT-M ja PGT-SR puhul on vdimalik vale diagnostikatulemus soltuvalt testimise
pohjusest. On voimalik, et haigus, mida soovitakse véltida, ei ole pdhjustatud ainult
uuritavast geenivariandist ning muud tegurid, mis geneetilise siindroomi v&i haiguse
tekkes on olulised, jddvad testimata.

PGT-jirgne siinnieelne diagnostika

e PGT-MjaPGT-SR jargselt on alati soovitatav koorionibiopsia voi amniotsentees ja loote
testimine uuritava geenivariandi voi struktuurse muutuse suhtes.

e PGT-A jirgselt otsutatakse diagnostilise testi vajadus sdeluuringu tulemuse pdhjal.

Embriio oletatav madala taseme mosaiiksus ei ole iildjuhul invasiivse siinnieelse diagnostika
néidustuseks.

Kui keskus pakub siinnieelset diagnostikat, tuleks selgitada vajadust, vdimalusi ja piiranguid.
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4. LOOTE ULTRAHELIUURINGUD

Eestis on kujunenud olukord, kus suurele osale rasedatest tehakse raseduse jooksul 3-4
ultraheliuuringut:

e varasraseduse ultraheliuuring,

e | trimestri ultrahelisdeluuring,

e |l trimestri ultrahelisdeluuring,

e Il trimestri ultraheliuuring ndidustuse korral (vt raseduse jalgimise juhend).
Nende uuringute ndidustusi ja sisu ei ole varem tdpsemalt kirjeldatud.

Ultraheli ohutus

Toetudes tédnapdeval kittesaadavale infole ja senistele uuringutele, ei ole reaalajas to6tava
ultraheli kasutamine loote uuringuteks vastundidustatud ning seda peetakse lootele ohutuks.
Teoreetiliselt on vdimalik loote kahjustamine raseduse I trimestril kudede soojenemise tottu.

B-mode’i ja M-mode’i puhul ei ole akustilised voimsused piisavalt suured, et pohjustada
kahjulikke efekte, seetdttu peetakse B-mode’i ja M-mode’i raseduse igas staadiumis ohutuks.
Doppler-ultraheli (spectral doppler, color flow imaging, power doppler) voib pohjustada
suuremat kudede soojenemist ning seetdttu on soovitatav seda embriionaalses perioodis (kuni
raseduse suuruseni 10+6) viltida. Kui uuring on kliiniliselt ndidustatud, tuleb ekspositsiooniaeg
hoida voimalikult liihike.

Raseduse suuruses 11+2 kuni 14+2 vaib doppleruuringut (spectral doppler, color flow
imaging, power imaging) kasutada meditsiinilisel ndidustusel trisoomiate ja kardiaalsete
anomaaliate skriininguks. Doppler-ultraheli puhul tuleb jilgida, et termiline indeks (TI) on
< 1,0 ning ekspositsiooniaeg tuleb hoida vdimalikult lithike (5-10 min).

Ultraheliuuringu kestust ei tohi pohjuseta pikendada, samuti tuleb diagnostilise info
saamiseks kasutada aparatuuri vdikseimat voimalikku vdimsust (ALARA-printsiip — as low as
reasonably achievable).

Piirduda tuleb meditsiiniliselt ndidustatud uuringutega.

Nouded aparatuurile

Reaalajas tootav UH-aparaat, mis sisaldab loote mdotmiseks vajalikke programme.
Transabdominaalne andur sagedusega vihemalt 3-5 MHz.

Transvaginaalne andur.

Soovitatav suurema kaadrisagedusega programm loote siidame uuringuks.

Akustilise voimsuse reguleerimise vdimalus, vastavate nditajate olemasolu monitoril.
Elektrooniline mdotmissiisteem.

Andmete (kujutiste) salvestamise vOi printimise vdimalus.

Aparatuuri regulaarne hooldus.

Nouded uuringu teostajale

Varasraseduse uuringu teeb &mmaemand, naistearst voi radioloog. Vajalik koolitus on ette
ndhtud erialase viljadppe raames.

Raseduse | ja Il trimestri UH-uuringu teeb vastava koolituse saanud naistearst,
radioloog v6i &mmaemand. Piisava kogemuse omandamiseks ja sdilitamiseks on soovitatav
teha vihemalt 100 uuringut aastas.
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Selleks et NT modtmise tulemust ning kromosoomhaiguste lisamarkerite hindamist
raseduse | trimestri UH-uuringul saaks arvestada kromosoomhaiguste riski hindamise
soeluuringuprogrammis, peab uuringu tegijal olema FMFi sertifikaat iga markeri kohta eraldi.
Sertifitseeritud teostajate nimekiri on kéttesaadav https://fetalmedicine.org/certificates-of-

competence.

Uuringu dokumenteerimine

Uuringu protokoll vormistatakse elektroonselt voi paberil. UH-uuringul saadud kujutisel peab
olema ndhtav patsiendi nimi vdi isikukood, uuringu tegemise kuupédev ja uuringu teinud
meditsiiniasutuse nimi.

I ja Il trimestri uuringul tuleb standardile vastavad kujutised loote anatoomilisest
ehitusest sdilitada elektroonselt UH-aparaadi milus vdi haigla infosiisteemis. Elektroonselt
tuleb salvestada ka NT ja koigi teiste lisamarkerite néitajad.

Infot loote siidame ehituse kohta on soovitatav siilitada videoklippidena.

4.1. VARASRASEDUSE ULTRAHELIDIAGNOSTIKA

Normaalselt areneva raseduse korral on transvaginaalsel ultrahelivuringul véimalik kirjeldada
tiilipilist raseduse kulgu. Umbes viiendal rasedusnddalal on nédhtav lootemuna, mis kujutab
endast viikest imarat selgelt piirdunud vedelikukogumit hiiperehhogeense emaka limaskesta
(detsiidua) taustal. Lootemuna mdddetakse (ainult hiipoehhogeenne ala) 3 ristuvas tasapinnas
ning arvutatakse saadud mdotude keskmine viértus. Raseduse edenedes suureneb lootemuna
keskmine moot 1 mm péevas.

Rebukott on timar 3-5 mm Idbimodduga struktuur lootemuna sees, mis muutub
nahtavaks, kui rasedus on kestnud umbes 5 % niddalat. Embriio on nédhtav rebukoti korval, kui
raseduse kestus on 6 nddalat, samuti embriio siidametegevus.

Individuaalne erinevus nimetatud aegades voib olla + '% niddalat, kdrvalekalded sellisest
kulust voivad viidata raseduse peetumisele.

4.1.1. RASEDUSE KESTUSE KORREKTNE MAARAMINE JA SUNNITUSE
TAHTAJA ARVUTAMINE

Raseduse kestuse korrektne mairamine v3ib vdhendada siinnituse induktsioone tilekandluse
tottu ja vOib parandada siinnitusabi, voimaldades vajalike sekkumiste optimaalset ajastamist ja
tarbetute sekkumiste valtimist.

Oletatava siinnitustihtaja (OST) méadramise meetodid:
1. Mentruatsioonitsiikli jargi

Traditsiooniliselt méaratakse raseduse kestus viimase menstruatsiooni esimese pieva jargi
(Naegeli reegel). Viimase menstruatsiooni algusele lisatakse 280 paeva. Menstruatsioonitsiikli
jargi arvutatud OST eeldab, et tsiikkel on 28 pédeva pikk, ovulatsioon toimub 14. pdeval ja
munarakk on eostatud 24 tunni jooksul peale ovulatsiooni (1). Bioloogiline varieeruvus
menstruatsioonitsiiklis, eostumisel ja implantatsioonil vdivad mdne pédeva vdrra nihutada
slinnituse tihtaega.
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2. Loote ultrahelimdotmise abil (2)

I trimestri ultraheliuuringul mdddetud loote pikkuse jargi eeldatakse, et raseduse I trimestril
toimub embriio areng ja loote kasv koigil sarnaselt. Il ja Il trimestril on sama
gestatsioonivanusega looted erineva suurusega.

Raseduse kestuse ja OST arvutamise jaoks on parim aeg 10.-14. rasedusnidalal.

e Loote kehatiive pikkus (CRL) tuleb modGta kesksagitaalsel 1abildikel nii, et loode hélmab
suurema osa ekraanist. Loode peab olema md&odetud nn neutraalses positsioonis.
Loote pealagi (crown) ja loote keha alumine punkt (rump) peaksid olema selgelt
maaratavad.

Viltida lisastruktuuride, nt rebukoti arvamist moddetava hulka. Kui on tehtud mitu CRL-i
moOotmist, tuleks raseduse kestust méérata parima kvaliteediga CRL-1 mddtmise pdhjal. Vt
lisaks peatiikk 4.2.2.

e Kuni 14. + 0 rasedusnddalani on CRLi pohjal raseduse kestuse madramise tdpsus + 57
paeva. CRL on viiksem 18. kromosoomi trisoomia ja triploidiaga loodetel ning tuleb olla
ettevaatlik, et mitte ,,normaliseerida“ leide, muutes raseduse kestust lootel, kellel on ilmsed
struktuurianomaaliad. Erilist tdhelepanu tuleks poorata juhul, kui CRL on varasema
ultrahelimddtmise pdhjal oodatust viiksem. CRLi vdib modta nii abdominaalse kui ka
transvaginaalse anduriga (3).

e Kui CRL on suurem kui 84 mm, peaks raseduse suuruse mdiramiseks kasutama pea
imbermdotu (HC). HC koos reieluu pikkusega voi ilma voib kasutada raseduse kestuse
médramiseks 14. —24. rasedusnidalal ja need peavad olema omavahel vastavuses (3).

3. Raseduse suuruse miairamine kunstliku viljastamise jiarel (4, 5)

Folliikulite punktsiooni loetakse ovulatsiooniks ja sellest ldhtuvalt arvutatakse OST, lisades
ovulatsioonipédevale 266 péeva.

Kiilmutatud embriiote siirdamisel arvestatakse siirdatud embriio vanust (3—5 pédeva). Siirdamise
pdevale lisatakse vastav arv pdevi: 3-pidevase embriio puhul 263 pdeva ja 5-pidevase embriio
puhul 261 péeva.

Kokkuvote

e Kunstliku viljastamise korral ldhtuda OST arvutamisel punktsiooni voi embriiote
siirdamise ajast. Hea tava kohaselt maarab selliste raseduste OST viljatusravi arst.

e Regulaarse tsiikli foonil ja loomulikul teel tekkinud raseduse korral lahtuda OST
arvutamisel viimase menstruatsiooni ajast.

e Kui 10.-14. rasedusnédala ultraheliuuringul moddetud CRL pohjal arvutatud OST ja
menstruatsiooni jirgi arvutatud OST erinevad rohkem kui 5 péeva, siis ldhtuda
ultrahelivuringul méératud tdhtajast.

e Kui viimase menstruatsiooni aeg ei ole teada ja ultraheliuuringut ei ole teostatud 10.-
14. nédalal, ldhtuda Il trimestri ultraheliuvuringul mdéddetud parameetritest.

e Loote arenguanomaaliate korral tuleb OST méédrata juhtumipdhiselt.
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4.1.2. PEETUNUD RASEDUSE DIAGNOOSIMISE KRITEERIUMID RASEDUSE 1.
TRIMESTRIL

Sagedasemad kriteeriumid, mida kasutatakse peetunud raseduse diagnoosimiseks, on
stidametegevuse puudumine kindla pikkusega embriiol, embriio puudumine kindla suuruseni
kasvanud lootemunas ja kindlal ajavahemikul kirjeldatavad muutused (lootemuna kasvamine,
embriio siidametegevuse nidhtavaks muutumine) (tabel 4).

Lootemuna m66t raseduse peetumise kriteeriumina

Kui embriio koos stidametegevusega ei ole nidhtav lootemunas, mille keskmine 1abimdot on >
25 mm, on tegemist peetunud rasedusega; kui embriio koos siidametegevusega ei ole nihtav
lootemunas, mille keskmine 14bimo6t on 16—-24 mm, on raseduse peetumise tdendosus suur,
kuid I6pliku otsuse tegemiseks on vajalik kordusuuring.

Embriio pikkus (CRL) raseduse peetumise kriteeriumina

Kui embriio pikkus (CRL) on > 7 mm ning embriio siidametegevus ei visualiseeru, on tegemist
raseduse peetumisega (spetsiifilisus ja positiivne ennustav védartus 100%). Tavaliselt on embriio
sidametegevus ndhtav kohe tema visualiseerimisel, seega on siidametegevuse puudumise
korral embriiol pikkusega < 7 mm raseduse peetumise kahtlus ning vajalik on kordusuuring.

Ajategur

Mitte kdigi peetunud raseduste korral ei kasva lootemuna keskmine 1dbimddt 25 mm-ni ega
embriio pikkus 7 mm-ni, seega on vaja lisakriteeriume peetunud raseduse diagnoosimiseks.
Kodige kasulikum kriteerium sellisel juhul on embriio mittevisualiseerumine teatud aja
moddudes. Raseduse peetumise diagnoosimine lootemuna keskmise 14bimoddu voi1 embriio
pikkuse ebapiisava kasvu alusel ei ole osutunud digeks.

Kui esmasel uuringul on nihtav lootemuna ilma rebukotita, siis peetunud rasedust saab
diagnoosida juhul, kui >2 nddala moddumisel tehtud uuringul puudub embriio koos
siidametegevusega. Kui rebukott on esmasel uuringul ndhtav, siis on peetunud raseduse
diagnoos kindel, kui > 11 pdeva méddumisel tehtud uuringul puudub embriio siidametegevus.

Tabel 4. Peetunud rasedusele voi selle kahtlusele viitavad tunnused (1)

Peetunud raseduse kahtlusele viitavad
Peetunud raseduse kriteeriumid tunnused transvaginaalsel UH-uuringul
transvaginaalsel UH-uuringul (peetumise kinnitamiseks tehakse
kordusuuring 7-10 pideva moodumisel)
- CRL > 7 mm, embriio siidametegevus | - CRL <7 mm, embriio siidametegevus
puudub puudub
- Lootemuna keskmine 1abimoat - Lootemuna keskmine 1abimodt 16—
> 25 mm, embriio siidametegevus 24 mm, embriio siidametegevus puudub
puudub - Embriio stidametegevuse puudumine 7—
- Embriio siidametegevuse puudumine 13 péeva pidrast esmast uuringut, kus oli
> 2 nédalat parast esmast uuringut, ndhtav lootemuna ilma rebukotita
kus oli ndha lootemuna ilma
rebukotita
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Embriio stidametegevuse puudumine - Embriio siidametegevuse puudumine 7—

> 11 péeva pdrast esmast uuringut, 10 péeva pidrast esmast uuringut, kus oli
kus oli ndhtav lootemuna koos ndhtav lootemuna koos rebukotiga
rebukotiga - Embriio puudumine, kui viimase

menstruatsiooni 1. pdevast on méodunud
iile 6 nddala

- Tihi amnion (amnion ilma embriiota
ndhtav rebukoti kdrval)

- Suur rebukott (> 7 mm)

- Viike lootemuna vorreldes embriioga

(vahe lootemuna keskmise 1dbimoddu ja
CRL vahel on <5 mm)
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4.2. | TRIMESTRI ULTRAHELISOELUURING

4.2.1.

I TRIMESTRI UHLTRAHELISOELUURINGU EESMARGID JA LABIVIIMINE

I trimestri ultraheliuuringu eesmargid on viimase 20 aasta jooksul drastiliselt muutunud.

2023.

a avaldas ISUOG uuendatud | trimestri ultraheliuuringu juhendi, kuhu on koondatud

suurima tdenduspohisusega uuringud ja nende alusel antud soovitused I trimestri uuringu
labiviimiseks (1).
Rutiinse I trimestri ultraheliuuringu eesmérgid on jargmised:

raseduse eluvoimelisuse kinnitamine,

gestatsiooniea tdpsustamine ja kinnitamine,

kromosoomhaiguste sdeluuring (NT ja teised markerid),

suurte arengurikete tuvastamine,

mitmikraseduse korral koriaalsuse ja amniaalsuse tdpsustamine,

enneaegse preeklampsia sdeluuring.

Esimese trimestri ultraheliuuring tehakse eelistatult abdominaalselt, kuid arengurikke

kahtluse korral voi tehniliste raskuste korral voib kasutada ka transvaginaalset teed .

| trimestri ultraheliuuring peaks toimuma 11. + 0 kuni 14. + 0 gestatsiooninédalal.
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Avastamismaiidrade suur varieeruvus on tingitud mitmetest teguritest ja jidb vahemikku 10—
55% (2). Pohilisteks mojuteguriteks on kogemus, vastava aparatuuri olemasolu, piisav aeg
uuringu teostamiseks ja struktureeritud protokollide olemasolu keskuses (1).

Oluline ei ole mdista mitte ainult varajase sdeluuringu voimalusi, vaid tunda ka selle
piiranguid. On olemas arengurikked, mida on vdimalik peaacgu alati diagnoosida esimese
trimestri uuringu ajal (anentsefaalia, gastroskiis, omfalotseele), kuid mitmed arenguanomaaliad
muutuvad ndhtavaks alates teisest (teatud siidamerikked, aju struktuursed anomaaliad) ja
moned ainult kolmandast trimestrist (aju arengu anomaaliad).

Siinkohal tuleb toonitada uuringueelse noustamise tihtsust. Rasedale tuleb
selgitada, et uuringu tulemusena véidakse tuvastada nii struktuurselt normaalne loode
kui ka raske arengurikkega loode. Rasedale tuleb selgitada uuringu piiranguid, et
arengurikete 100% avastamist ei saa lubada.

ISUOGI 2023. aasta | trimestri ultraheliuuringu juhend eristab kahte uuringuprotokolli:
miinimumnouded (tabel 5) ja laiendatud uuringuprotokoll (tabel 6) e anatoomilised struktuurid,
mida hinnatakse vastava kogemuse ja aparatuuri olemasolul

422. | TRIMESTRI ULTRAHELI UURINGUL VISUALISEERITAVAD
STRUKTUURID

ISUOGI 2023. aasta | trimestri ultraheliuuringu juhend eristab kahte uuringuprotokolli:
miinimumnouded (tabel 5) ja laiendatud uuringuprotokoll (tabel 6) e anatoomilised struktuurid,
mida hinnatakse vastava kogemuse ja aparatuuri olemasolul

Tabel 5. Miinimumnduded I trimestri ultraheliuuringu 1dbiviimisel (1)

Anatoomiline Minimaalsed néuded uuringu libiviimisel
paige
Uldine Uksik- v&i mitmikraseduse kinnitamine

Loote pea ja aju | Loote pea aksiaalne 14bildige:

kolju luustumine:

kolju kuju ja luuliste defektide puudumise kinnitus,

kaks ajupoolkera, mida eraldab falx cerebri,

koroidpleksused, mis tdidavad praktiliselt kogu lateraalset vatsakest
nende tagumises pooles (liblika tunnus)

Loote kael Loote pea ja kaela sagitaalne 1dbildige:
NT paksuse kinnitamine
Siida Loote siidame aksiaalne 14bildige 4 kambri tasandil

Stidame intratorakaalne asetus

Stidameriitm regulaarne

Loote koht Aksiaalne lébildige:

magu visualiseeritav

kohu eessein defektideta

Aksiaalne voi sagitaalne 1dbildige:

kusepdis on visualiseeritav ja ei ole iile tditunud

Jisemed Nelja jaseme visualiseerimine, iga jdse koosneb kolmest segmendist

Platsenta Platsenta normaalse struktuuri ja kinnituse kirjeldus
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Biomeetria

Sagitaalne 14bildige:

CRL jaNT

Aksiaalne lébildige:

BPD (biparietaalne 14bimoot)

Tabel 6. Anatoomilised struktuurid, mida on vOmalik potentsiaalselt visualiseerida detailsel
loote ultraheliuuringul 11. + 0 kuni 14. + 0 gestatsiooninddalal, kasutades sagitaalset, aksiaalset
ja koronaarset ldbildiget (1)

Anatoomiline
paige

Potentsiaalselt visualiseeritavad struktuurid loote detailsel
uuringul

Uldine

Uksik- v&i mitmikraseduse kinnitamine
Ulevaade lootest, emakast ja platsentast

Loote pea ja aju

Koljuluude luustumine

Kolju kuju ja luuliste defektide puudumine

Kaks ajupoolkera, mida eraldab falx cerebri

Koroidpleksused, mis tdidavad praktiliselt kogu lateraalset vatsakest
nende tagumises pooles (liblika tunnus)

Taalamused

Ajutiivi

Aju jalakesed koos Sylviuse akveduktiga

Intrakraniaalne ldbikumavus (neljas ajuvatsake)

Cisterna magna

Loote niigu ja
kael

Otsmik

Mblemapoolselt silmad

Ninaluu

Ulemine 16ualuu

Retronasaalne kolmnurk

Ulemine huul

Alumine 16ualuu

NT moot

Jugulaarsete tsiistide puudumine kaelas

Rindkere Rindkere kuju

Kopsude alad

Vahelihase terviklikkus
Loote siida Stidametegevus on regulaarne

Situs abdominis’e kinnitamine

Asetus: intratorakaalne asetus ja siidametelg vasakule 30-60 kraadi
Suurus: 1/3 rindkere mahust

4 kambri vaade kahe eraldi vatsakesega hallskaalal ja
vérvidoppleriga diastolis

Vasak viljavoolutrakt hallskaalal v&i varvidoppleriga

3 veresoone vaade hallskaalal voi varvidoppleriga

Trikuspidaalse regurgitatsiooni puudumine

Venoosjuha normaalne verevool
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Loote koht

Magu: normaalne asetus vasakul kdhuddnes

Kusepodis: normaalselt tditunud kusepdis vaagnas, suurus alla 7 mm.

Kohu eessein: intaktne, normaalse nabaviidi kinnitusega
Kaks nabaarterit ja iiks nabaveen
Neerud: mélemapoolselt visualiseeritavad

Selgroog Normaalse kujuga ilma defektideta lillisammas

Jisemed Ulajasemed kolme segmendi ja vabade liigutustega
Alajasemed kolme segmendi ja vabade liigutustega

Platsenta Suurus ja struktuur on normaalne tsiistiliste lesioonideta

Platsenta lokalisatsioon eelmise keisrildike armi suhtes
Nabavéddi kinnitus platsenta kiilge

Lootevesi ja

Normaalne lootevee hulk

kestad Lootekestad ja koorion on fiisioloogiliselt eristatavad
42.3. KOKKULEPPELINE EESTI | TRIMESTRI ULTRAHELI UURINGU
PROTOKOLL

1. CRLi (crown-rump length) mdotmine, ldhtudes kehtivast standardist (Joonis 2) (1, 3).

a. CRLi v3ib moodta nii abdominaalse kui ka transvaginaalse anduriga.

b. Kesksagitaalne 14bildige peab olema saavutatud ja loode suurendatud nii, et ta
holmab suurema osa ekraanist. Loode peab olema mdddetud nn neutraalses
positsioonis.

c. Loote pealagi (crown) ja loote keha alumine punkt (rump) peaksid olema selgelt

madratavad.

d. Viltida lisastruktuuride, nt rebukoti arvamist mdddetava hulka.

Joonis 2. Loote kehatiive (CRL) pikkuse mdotmine.
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2. Mitmikraseduse korral koriaalsuse ja amniaalsuse kinnitamine: A- voi T-tunnuste

visualiseerimine
a. Dikoriaalse mitmikkraseduse korral on igal lootel oma platsenta. Loodetevaheline

membraan koosneb | trimestris nii kahest amnionikihist kui ka kahest koorionikihist.
UH-uuringul on véimalik visualiseerida kolmnurkne koorioni projektsioon lootekestade

tthinemiskohal platsenta peal ehk A-tunnus (Joonis 3).

Joonis 3. A-tunnus dikoriaalse kaksikraseduse korral.

b. Monokoriaalse mitmikraseduse korral jagavad looted iihte platsentat. Loodetevaheline
membraan koosneb ainult kahest amnionikihist ning on oluliselt Shem kui dikoriaalse
raseduse korral. Lootekestade iihinemiskohal platsenta peal ei ole voimalik koorioni
visualiseerida. Visualiseerub amnionikiht, mis on perpendikulaarne platsenta suhtes,

ehk T-tunnus (Joonis 4).

Joonis 4. T-tunnus monokoriaalse kaksikraseduse korral.

3. Loote elundisiisteemid
a. Kolju, aju areng ja ndostruktuurid (Joonis 5 a-c).
i. Transversaalne lédbildige: visualiseeritakse aju keskjoon, soonpdimikute

tiilipiline struktuur, kolju tavaparane ovaalne kuju.
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Joonis 5a. Kolju transversaalne 1dbildige.

ii.  Sagitaalne 1abildige: denseln, loote ndoprofiil. Ninaluu olemasolu, NT (kui
uuringu tegijal on olemas FMFi litsents). Tdpsem kirjeldus on toodud NT-peatiikis
ja UH-uuringu markerite kirjelduses.

Joonis 5b. Sagitaalne 1dbildige.

iii. Eraldi hinnatakse silmade olemasolu koos lddtsedega, eelistatult aksiaalselt,
visualiseerides molemad silmad tihel ajal.

Joonis 5c¢. Loote silmad.

iv.  Kui tehniliselt on vdimalik, siis hinnata {ilemist ja alumist 1dualuud, huuli.

b. Rindkere (Joonis 6 a-d).
i. Transversaalne 1dbilGige: visualiseeritakse siimmeetrilised kopsud. Fikseeritakse
siida keskjoonel, tipp vasakule, kinnitatakse neljakambrilise struktuuri olemasolu.
Soovitatav on modta ka siidame 160gisagedust, kuna see voib anda wviiteid
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kromosoomhaiguste suhtes (loote tahhiikardia). Rindkeres ei tohiks olla vedelikku,
tsiistilisi ega soliidseid masse.

Joonis 6a. Rindkere transversaalne ldbildige.

ii. Kasutades vérvidopplerit, visualiseeritakse siimmeetriliselt tditunud vatsakesed
diastolis.

Joonis 6b. Vatsakeste tditumine diastolis.

lii. 3 veresoone vaate visualiseerimine varvidoppleriga.

Joonis 6c¢. 3veresoone vaade.

Iv. Sagitaalne vdi koronaarne labildige: hinnatakse vahelihase terviklikkust nii paremal
kui ka vasakul.
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Joonis 6d. Vahelihas.

c. Loote koht (Joonis 7-8)
I. Transversaalne 1dbildige: magu ja kusepdis on hiipoehhogeensed struktuurid, mis
peaks olema ndhtavad alates 11. rasedusnédalast.

Joonis 7. Loote magu ja kusepois.

ii. Nabavédddi abdominaalset sisenemiskohta voib hinnata nii transversaalselt kui ka
sagitaalsetes 10igetes. Kui tehniliselt on voimalik, siis tuleb hinnata nabaarterite arvu.
Parim viis selleks on kasutada vérvidopplerit.

Joonis 8. Nabavaédi kinnituskoht kdhu eesseinas ja nabavaadi veresooned.
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d. Loote sugu (Joonis 9).

Loote soo médramine I trimestris pohineb suguelundite kdbrukese kesksagitaalsel
labildikel. Meetodi ebatdpsus ei luba kasutada seda kliinilisel eesmérgil. Loote soo
médramine ei pea kuuluma I trimestri UH-uuringusse.

Joonis 9. Loote sugukdbruke.

e. Jasemed ja luulised struktuurid (Joonis 10).
Igas uuringus peaks kinnitama iila- ja alajdsemete olemasolu, nende kolm segmenti. SGrmede
ja varvaste lugemine ei ole | trimestri uuringu ajal kohustuslik, kuid kui tehniliselt on voimalik,
vOib seda teha.

Joonis 10. Loote kded ja jalad.

f.  Teised struktuurid

Platsenta lokalisatsiooni mididramine ja visuaalne kirjeldus peaks olema iga uuringu osa. Tuleb
kirjeldada ebatavalised struktuurid sisemistes suguorganites (miioomid, tsiistilised struktuurid
munasarjades jm).

Kasutatud kirjandus:

1. International Society of Ultrasound in O, Gynecology, Bilardo CM, Chaoui R, Hyett JA, Kagan
KO, et al. ISUOG Practice Guidelines (updated): performance of 11-14-week ultrasound scan.
Ultrasound in obstetrics & gynecology : the official journal of the International Society of
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 2023;61(1):127-43.

2. Syngelaki A, Hammami A, Bower S, Zidere V, Akolekar R, Nicolaides KH. Diagnosis of fetal
non-chromosomal abnormalities on routine ultrasound examination at 11-13 weeks' gestation.
Ultrasound in obstetrics & gynecology : the official journal of the International Society of
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 2019;54(4):468-76.

3. Salomon LJ, Alfirevic Z, Da Silva Costa F, Deter RL, Figueras F, Ghi T, et al. ISUOG Practice
Guidelines: ultrasound assessment of fetal biometry and growth. Ultrasound in obstetrics &
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gynecology : the official journal of the International Society of Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology. 2019;53(6):715-23.

4.2.4 1 TRIMESTRI SONOGRAAFILISED MARKERID KROMOSOOMHAIGUSTE
SOELUURINGUS

4.2.4.1. NT (nuchal translucency)

Loote NT on koige efektiivsem UH-uuringu marker T21 ja teiste kromosoomhaiguste
avastamiseks. NT all moistetakse vedelikukihti, mis on loote kuklapiirkonnas néhtav ja UH-
uuringul moddetav raseduse suuruses 11+2 kuni 14+2 nddalat (CRL 45-84 mm). Seost
suurenenud NT ja trisoomia 21 vahel on kirjeldatud juba 1992. aastal (1). Seevastu, kui NT
moot on normi piires, vaheneb ka trisoomia 21 esinemise vanusega seotud a priori e baasrisk.
Suurenenud NT on sdltumatu riskitegur nii kromosoomi- ja geenihaiguste kui ka
arenguanomaaliate, eriti siidamerikete esinemiseks (2). Sealjuures on patoloogiliste leidude
esinemissagedus vordelises seoses NT suurenemisega (3). NT mdddu suurenemisena on
laialdaselt aktsepteeritud NT modtu > 3,5 mm (4). Oluline on mérkida, et loodetel, kelle NT
modt on > 3,5 mm, on lisaks sagedasemale trisoomiate ja arengurikete esinemisele suurem
toendosus muuhulgas ka submikroskoopiliste kromosoomiaberratsioonide ning spetsiifiliste
geneetiliste haiguste esinemiseks (5).

vahemikku 3,0-3,4 mm, leiti kromosomaalseid korvalekaldeid sagedusega 1 : 7,4 (13,5% [95%
Cl 8,2%-21,5%]). Nendest 69% olid trisoomia 21, 18 ja 13 juhud, mis on NIPT-meetodiga
tuvastatavad. Kui NIPT on tehtud ning tulemuseks on madal risk, jaéb siiski soltuvalt kasutatud
NIPT-meetodist residuaalne risk 1 : 21 kuni 1 : 464, et lootel esineb modni muu
kromosoomiaberratsioon (6).

Suurenenud NT ja arengurikete koosesinemisel on soltuvalt konkreetsest patoloogiast
ndidustatud invasiivne diagnostika ning vajadusel tdiendavate uuringute planeerimine
meditsiinigeneetiku poolt. NIPT ei ole suurenenud NT ega arengurikete puhul ndidustatud ning
see soovitus kehtib alates NT moddust 3,5 mm (3, 6). Loodetel, kellel on tuvastatud NT
vahemikus 3,0-3,5 mm, peaks edasine diagnostika olema individuaalse ldhenemisega ja
soovitatavalt toimuma kdrgema etapi raviasutuses (vt peatiikk 2.1.3).

Juhul, kui invasiivne diagnostika ei ole patoloogiat tuvastanud, on néiidustatud
ultraheliuuring kogenud ultrahelispetsialisti juures, vdimalusel raseduse suuruses 16 néidalat.
Lisaks tavapdrasele loote anatoomia uuringule on 20.-22. rasedusnéddalal néidustatud
stivendatud siidameuuring (ehhokardiograafia).

NT mootmine ja selle praktilised aspektid

NT mootmiseks on parim aeg raseduse suuruses 11+2 kuni 14+2 nadalat (loote CRL 45-84
mm). Optimaalne on seda teha raseduse suuruses 12—13 nddalat, sest siis on sama uuringu
kdigus voimalik usaldusvairselt teha ka loote anatoomilise ehituse esmane uuring. NT
modtmine onnestub enam kui 99%-| loodetest (7).

Kromosoombhaiguste riskikalkulatsiooni programmis voib kasutada ainult selliste UH-
uuringu teostajate tulemusi, kellel on FMFi sertifikaat NT mdotmiseks. Sertifikaate peab
uuendama iiks kord aastas. Sertifitseeritud uuringu teostajate nimekiri on kéttesaadav aadressil
https://fetalmedicine.org/certificates-of-competence.
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FMFi kriteeriumid NT mé6tmiseks (https://fetalmedicine.org/nuchal-translucency-scan)

CRL 45-84 mm.

Kujutise suurendamine — loote pea ja rindkere iilemine osa peavad holmama suurema osa
ekraanist.

Loote asend peab olema neutraalne, pea lidbildoige kesksagitaaltasapinnas, lillisambaga iihel
joonel. Kui loote pea on liiga sirutatud (kuklas), voib NT mdot tulla tegelikust suurem, ning
kui loote pea on liiga painutatud (1dug vastu rinda), voib NT moot tulla tegelikust védiksem.
Tuleb eristada loote nahka ja amnioni.

NT tuleb mdota koige laiemast kohast.

NT mddtmisel tuleb ristikesed paigutada vedelikukihti piiravate horisontaalsete joonte
sisepiirile nii, et risti horisontaalne haru sulandub joonega {iihte, mitte ei ole eristatav
vedelikukihi sees. Kui vedelikukihti piiravad jooned on paksud, tuleb ristikesed paigutada
joonte keskele.

Uuringu viltel tuleb NTd mdota rohkem kui {liks kord ning arvesse votta kdige suurem
eeltoodud kriteeriumide jédrgi tehtud mdodtmise tulemus.

Umbes 5%-1 loodetest voib nabavéit kulgeda iimber kaela ning NT mdot voib tulla
tegelikust suurem. Sellisel juhul on NT m&ot nabavaédist iilal- ja allpool erinev ning arvesse
tuleb votta kahe modtmise keskmine.

Kaustatud kirjandus:
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Nicolaides KH, Azar G, Byrne D, Mansur C, Marks K. Fetal nuchal translucency: ultrasound
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Kagan KO, Sroka F, Sonek J, Abele H, Luthgens K, Schmid M, et al. First-trimester risk
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controlled trial. Ultrasound in obstetrics & gynecology : the official journal of the International
Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 2018;51(4):437-44.

Grande M, Jansen FA, Blumenfeld YJ, Fisher A, Odibo AO, Haak MC, et al. Genomic
microarray in fetuses with increased nuchal translucency and normal karyotype: a systematic
review and meta-analysis. Ultrasound in obstetrics & gynecology : the official journal of the
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 2015;46(6):650-8.

Petersen OB, Smith E, Van Opstal D, Polak M, Knapen M, Diderich KEM, et al. Nuchal
translucency of 3.0-3.4 mm an indication for NIPT or microarray? Cohort analysis and literature
review. Acta Obstet Gynecol Scand. 2020;99(6):765-74.

4.2.4.2. Loote ninaluu

Trisoomia 21 on seotud ninaluu hiipoplaasiaga nii postnataalselt kui ka prenataalselt. Langdon
Down kirjeldas 1866. aastal Downi siindroomiga lastel tiiiipilist vdikest nina. Uuringutes, kus
on kisitletud aborteerunud Downi siindroomiga looteid, on ligikaudu pooltel juhtudel
kirjeldatud ninaluude ossifikatsiooni puudumist voi ninaluu hiipoplaasiat (1, 2).

Uuringute tulemusena on selgunud, et ninaluu puudumine avastatakse UH-uuringul 1—

2%-1 normaalse kariiotiiiibiga loodetest. Trisoomia 21 korral on UH-uuringul kinnitatud ninaluu
puudumine 60%-1 loodetest, trisoomia 18 ja 13 puhul puudub ninaluu pooltel juhtudel (3, 4, 5).
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Ninaluu hinnangu voib lisada riskikalkulatsiooni vaid juhul, kui uuringuspetsialistil on
olemas FMFi litsents. Vastav nimekiri on avalik ning seda saab vaadata FMFi kodulehekiiljelt
https://fetalmedicine.org/map/certified/NB. Minimaalne uuringute arv ninaluu hindamise
padevuse saavutamiseks on keskmiselt 80 (6). Litsentsi peab uuendama igal aastal.

Ninaluu hinnangu lisamine I trimestri kromosoomhaiguste riskikalkulatsiooni vidhendab
valepositiivsete uuringute hulka ja mdddukalt suurendab trisoomiate, eelkdige trisoomia 21
avastamise méédra. Loote ninaluu olemasolu dige hindamine soltub otseselt uuringuprotokolli
tapsest jargimisest. Protokolli mittejargimine voi selle vale tdlgendamine vdib pdhjustada
diagnostilisi vigu. Seega on modistlik lisada ninaluu hindamine riskikalkulatsiooni vaid
keskustes, kus on olemas sobiva ettevalmistusega spetsialistid, ning teha seda uuringut
vahepealse kombineeritud riskiga rasedatele (7).

Ninaluu hindamine ei kuulu rutiinse | trimestri uuringu protokolli.

Kasutatud kirjandus:
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Comparison of fetal nasal bone assessment by ultrasound at 11 — 14 weeks and by postmortem
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6. Cicero S, Dezerega V, Andrade E, Scheier M, Nicolaides KH
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7. Nicolaides KH, Spencer K, Avgidou K, Faiola S, Falcon O
Multicenter study of first-trimester screening for trisomy 21 in 75 821 pregnancies: results and
estimation of the potential impact of individual risk-orientated two-stage first-trimester
screening. Ultrasound Obstet Gynecol 2005;25:221-6

4.2.4.3.Trikuspitaalklapi verevool
Kolmikholmaline atrioventrikulaarne klapp ehk trikuspidaalklapp asub parema koja ja
vatsakese vahel, takistades oma to6ga vere tagasivoolu kotta vatsakeste kokkutdmbe ajal ja
lastes 1dbi verd kojast vatsakesse diastoli ajal.

Suurel osal siidamerikkega loodetest (32,9-59%) on trikuspidaalne regurgitatsioon
I trimestri UH-uuringu ajal olemas (1,2). Samamoodi on trikuspidaalne regurgitatsioon sage
leid kromosoomhaigustega loodete seas | trimestri UH-uuringu ajal (2, 3).

Kagan jt (2009) uurisid prospektiivselt trikuspidaalklapi verevoolu umbes 20 000 naisel
| trimestri UH-soeluuringu kdigus. Uuring niitas, et trikuspidaalne regurgitatsioon esineb 0,9%-
| euploidsetest loodetest, 55,7%-1 Downi siindroomiga loodetest, 33,3%-l Edwardsi
slindroomiga loodetest ja 30%-1 Patau siindroomiga loodetest (4).
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Trikuspidaalklapi verevoolu hindamine kromosoomhaiguste soeltesti lisana koigil
rasedatel suurendab Downi siindroomi avastamise méadra kuni 96%, kui fikseeritud
valepositiivsuse madr on 3%. Soltuvusskriiningu mudelis, kus kolmikhdlmalise klapi verevoolu
hinnatakse ainult vahepealse riskiga loodetel, on Downi siindroomi avastamise maér 95,7%
valepositiivsuse juures 2,4% (4).

Trikuspidaalklapi verevoolu vdivad lisada riskikalkulatsiooni ainult sertifitseeritud
ultrahelispetsialistid. Nimekiri kehtivate sertifikaatidega inimestest on avalik (vt
https://fetalmedicine.org/map/certified/TR). Regulaarne resertsifitseerimine on kohustuslik.
Kui | trimestri uuringu ajal avastatakse trikuspidaalregurgitatsioon, on kohustuslik naise
ndustamine selle leiu tihenduse ja edasise jdlgimise suhtes.

Trikuspidaalklapi verevoolu peavad hindama spetsialistid, kellel on loote anatoomilise
arengu hindamise ja soovitatavalt ka loote ehhokardiograafia tegemise kogemus. Siidame
ehituse tdpne teadmine parandab uuringu kvaliteeti. Kuna ultrahelispetsialiste, kellel on vastav
kogemus, on védhe ning trikuspidaalklapi verevoolu vale hindamine voib viia diagnostiliste
vigadeni, on soovitatav, et kolmikhdlmalise klapi verevoolu hinnatakse I trimestri UH-uuringu
ajal vaid keskustes, kus on olemas vastava ettevalmistusega spetsialistid; kolmikhdlmalise klapi
regurgitatsiooni diagnoosimise korral I trimestri UH-uuringu ajal peab olema tagatud vdimalus
nii varajaseks (14.—16. nadalal) kui ka tavaparaseks loote ehhokardiograafiaks (19.—22.
nddalal).

Trikuspidaalklapi verevoolu hindamine ei kuulu rutiinse | trimestri uuringu
protokolli.

Kasutatud kirjandus:

1. Pereira S, Ganapathy R, Syngelaki A, Maiz N, Nicolaides KH Contribution of fetal tricuspid
regurgitation in first-trimester screening for major cardiac defects. Obstet Gynecol
2011;117:1384-91

2. Huggon IC, DeFigueiredo DB, Allan LD. Tricuspid regurgitation in the diagnosis of
chromosomal anomalies in the fetus at 11 — 14 weeks of gestation. Heart 2003; 89: 1071 — 1073
3. Falcon O, Faiola S, Huggon I, Allan L, Nicolaides KH Fetal tricuspid regurgitation at the 11 +

0to 13 + 6-week scan: association with chromosomal defects and reproducibility of the method.
Ultrasound Obstet Gynecol 2006;27:609-12

4. Kagan KO, Valencia C, Livanos P, Wright D, Nicolaides KH Tricuspid regurgitation in
screening for trisomies 21, 18 and 13 and Turner syndrome at 11 + 0 to 13 + 6 weeks of
gestation. Ultrasound Obstet Gynecol 2009;33:18-22

4.2.4.4.Venoosjuba pulsatiilsusindeks

Venoosjuha (ductus venosus) on lootele ainuomane venoosne Sunt, mis {ihendab nabaveeni
intraabdominaalse osa alumise 00nesveeniga. D. venosus suubub alumisse ddnesveeni vahetult
enne v. cava inferior’i suubumist paremasse kotta. Venoosjuha iilesanne on suunata hapnikuga
rikastatud veri nabaveenist 1dbi foramen ovale loote aju poole. Venoosjuha sulgub minutite
jooksul pérast stindi (1).

Suurenenud  voolutakistus ~ venoosjuhas  seostub  slidame  arengurikete,
kromosoomhaiguste ja teiste rasedusaegsete komplikatsioonidega (2, 3). Venoosjuha verevoolu
muutusi ja nende seost loote NT suurenenud véddrtuse ja stidame arenguriketega on selgelt
ndidanud mitmed autorid (4, 5).

Maiz jt (2012) uurisid venoosjuha verevoolu pulsatiilsuse indeksit ning arendasid vilja
uue algoritmi, mida niitidseks kasutatakse FMFi riskikalkulatsioonis loote kromosoomhaiguste
puhul. Kindlaks on tehtud venoosjuha pulsatiilsuse indeksi (PIV, pulsatility index for veins)
bimodaalne jaotumine erinevate trisoomiate korral (6). Venoosjuha PIV lisamine
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riskikalkulatsiooni suurendab Downi siindroomi avastamise méadra kuni 95%-ni, vihendades
valepositiivsust kuni 2,5%.

Venoosjuha verevoolu hindab ainult vastava véljadppe saanud spetsialist.
Sertifitseeritud spetsialistide nimekiri on avalik (https://fetalmedicine.org/map/certified/DV).
Keskmine dppimiskdver on 80 uuringut (7). Venoosjuha pulsatiilsuse indeks on viga tundlik
marker ning FMF1i protokolli jirgimine on kohustuslik. Puudulikult teostatud uuring voi valesti
hinnatud venoosjuha verevool voib pohjustada diagnostilisi vigu. Seega tuleb venoosjuha
verevoolu hinnata vaid vastava ettevalmistuse saanud ja regulaarselt resertifitseeritud
spetsialistidega keskustes.

Venoosjuha verevoolu hindamine ei kuulu rutiinse I trimestri uuringu protokolli.

Kasutatud kirjandus:

1. Kiserud T, Acharya G. The fetal circulation. Prenat Diagn. 2004 Dec 30;24(13):1049-59.
Review
2. Maiz N, Nicolaides KH. Ductus venosus in the first trimester: contribution to screening of

chromosomal, cardiac defects and monochorionic twin complications. Fetal Diagn Ther
2010;28:65-71

3. Hecher K, Bilardo CM, Stigter RH, Ville Y, Hackeloer BJ, Kok HJ, Senat MV, Visser GHA.
Monitoring of fetuses with intrauterine growth restriction: a longitudinal study. Ultrasound
Obstet Gynecol 2001; 18: 564-70

4, Favre R, Cherif Y, Kohler M, Kohler A, Hunsinger MC, Bouffet N, Tanghe M, Cancellier M,
Nisand I. The role of fetal nuchal translucency and ductus venosus Doppler at 11 — 14 weeks of
gestation in the detection of major congenital heart defects. Ultrasound Obstet Gynecol
003;21:239 — 243.

5. Maiz N, Plasencia W, Dagklis T, Faros E, Nicolaides K. Ductus venosus Doppler in fetuses
with cardiac defects and increased nuchal translucency thickness. Ultrasound Obstet Gynecol
2008;31:256-60

6. Maiz N, Wright D, Ferreira AF, Syngelaki A, Nicolaides KH. A mixture model of ductus
venosus pulsatility index in screening for aneuploidies at 11-13 weeks' gestation. Fetal Diagn
Ther 2012;31:221-9

7. Maiz N, Kagan KO, Milovanovic Z, Celik E, Nicolaides KH. Learning curve for Doppler
assessment of ductus venosus flow at 11 + 0 to 13 + 6 weeks' gestation. Ultrasound Obstet
Gynecol 2008;31:503-6

4.3. 11 TRIMESTRI ULTRAHELISOELUURING

Kuigi | trimestri UH-uuringuga on v3dimalik avastada olulisi loote anomaaliaid, jaab II trimestri
skriining siiski peamiseks uuringuks, mille kdigus hinnatakse loote anatoomilist ehitust ning
avastakse védrarendid. Uuring voimaldab anda vajalikku diagnostilist informatsiooni
stinnieelseks jalgimiseks ja stinnituseks, et saavutada parim 16pptulemus emale ja lootele (1).
Loote II trimestri skriiningu peaks lébi viima selleks spetsialiseerunud naistearst voi radioloog.

IT trimestri uuringu peamisteks iillesanneteks on:

tapsustada raseduse kestust, kui seda ei ole tehtud varasematel uuringutel,
hinnata loote anatoomilist ehitust ja kasvu,

avastada viidrarendid,

kirjeldada platsenta lokalisatsiooni ning véimalikke patoloogilisi ilminguid.
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Olgugi et paljusid loote véddrarendeid on voimalik enne siindi kindlaks teha, jadb osa ka
parimates tingimustes ja parimatel spetsialistidel avastamata. Erinevad rahvusvahelised
uuringud on ndidanud, et enne 22. rasedusnéddalat avastatakse UH-uuringu kdigus umbes 40%
vadrarenditest, 30% avastatakse raseduse 3. trimestris ja 30% pérast siindi. Vaérarendite
avastamine sOltub raseduse kestusest uuringu ajal, uuringu teostaja kogemusest, kasutatavast
aparatuurist ja naise kehamassi indeksist. Osa anomaaliaid areneb voi siiveneb alles hilisemas
rasedusjdrgus (seedetraktihaigused, ajuvatsakeste laienemine, moned neeruhaigused, kasvajad,
infektsioonidest pohjustatud muutused, moned siidamerikked) voi kujunevad pérast siindi.

EUROCATI (European Concerted Action on Congenital Anomalies and Twins) andmetel oli
aastatel 2014-2018 enne 23. rasedusnddalat jargmiste vddrarendite avastamise sagedus (2):

meningomiielotseele 84,6%,
gastroskiis 73,7%,

suurte arterite transpositsioon 72,2%,
diafragmaalsong 51,8%,

huulelohe 43%,

komppo6id 38,5%.

4.3.1. NOUDED II TRIMESTRI ULTRAHELIUURINGULE
Uuringu teostamine

e Parim aeg loote Il trimestri UH-uuringu tegemiseks on 19.-21. rasedusnddal (ideaalseim
ajavahemik 20+0 — 20+6). See aeg on kompromiss raseduse kestuse parima hindamise aja
ja védrarendite avastamise vahel. Arengurikke avastamise korral peaks jddma piisavalt aega
lisauuringuteks ja konsultatsioonideks enne 22. rasedusnddalat. Uuring, mis on mingil
pohjusel tehtud enne 18. rasedusnédalat, ei asenda II trimestri uuringut.

e Uuring tuleb teha siistemaatiliselt, et tagada koikide wvajalike elundisiisteemide
visualiseerimine.

e Uuringuks on soovitatav planeerida 30 minutit.
e Kordusuuringu teostamise vajaduse piiratud ndhtavuse korral otsustab uuringuarst.

4.3.2. 11 TRIMESTRI ULTRAHELIUURINGU TOOPROTOKOLL
K&ik joonised on voetud ISUOGI |1 trimestri ultraheliuuringu juhendist (1).

4.3.2.1. Loote biomeetria
Raseduse kestust ja loote suurust saab hinnata jargmiste ultraheliparameetrite alusel:
e pea biparietaalne 14bimodt (BPD),
e oktsipitofrontaalne modt (OFD) voi pea timbermddt (HC),
e kdohu timbermddt (AC) voi 1abimdot,
e reieluu diafiitisi pikkus (FL).

Mootmised tuleb teha vastavuses standarditega, jélgides koiki kvaliteedikriteeriumeid.
Kui raseduse kestust ei ole varem méératud, tehakse seda sellel uuringul loote pea iimbermdddu
(HC) voi pea 1dbimoddu (BPD) ja reieluu (FL) alusel (3). Jargnevatel uuringutel ei tohi selliselt
médratud slinnituse tdhtaega enam muuta. Jargmistel modtmistel (optimaalselt mitte enne 3
nddalat) saadud tulemusi véljendatakse deviatsioonina oodatavast suurusest (protsentiilid).
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Lisaks voib mdota erinevaid loote parameetreid: teiste toruluude, tavaliselt dlavarreluu
pikkus (HL), ninaluu (NB), kuklavolt (NF), vdikeaju, cisterna magna jpt.

Pea biparietaalne libiméot (BPD) (Joonis 11)
Sobiv tasapind BPD mddtmiseks on jargmine:

e pea aksiaalne lébiloige talamuste korgusel;

e ideaalne on heli litkumise suund 90° aju keskjoone kaja suhtes;

e aju poolkerad ndhtavad siimmeetriliselt;

e keskjoone (falx cerebri) pidev kaja, mis katkeb vaid septum pellucidum’i one ja
talamuste kohal;

e viikeaju ei ole néhtav.

Modtetarnide paigutus: tavaliselt kasutatakse nn viljast sisse tehnikat, kus modtetarnid
paigutatakse ldhemal oleva luu vilispinnalt kaugemal oleva luu sisepinnale kolju kdige laiemas
kohas risti keskjoone kajaga. Ebanormaalne koljukuju vdib olla seotud erinevate
stindroomidega, samuti v3ib see pohjustada vea loote vanuse mddramises. Sellisel juhul
soovitatakse BPD asemel mdodta pea iimbermdot.

Pea iimberméot (HC) (joonis 11)

Kasutatakse sama tasapinda, mis BPD mootmiseks Mdotetarnide paigutus: kui UH-aparaadil
on ellipsi funktsioon, saab seda kasutades paigutada ellipsi otse kolju viliskontuurile. Pea
imbermdodu  arvutamiseks moddetakse BPD, nagu eespool kirjeldatud, ning
oktsipitofrontaalne (OFD) moot, paigutades modtetarnid luu kaja keskele nii otsmiku- kKui ka
kuklaluul. HC arvutamiseks kasutab UH-aparaat valemit: HC = 1,62 x (BPD + OFD).

Joonis 11. Pea biparietaalne 1abimdddu
ja pea tiimbermddodu modtmine.

Kohu iimberméot (AC) (joonis 12)
Sobiv tasapind kdhu iimbermdddu mdodtmiseks on jargmine:
e kdhu ristildbildige nii iimar kui voimalik,

e nabaveen ndhtav portaalsiinuse korgusel,
e magu néhtav,
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e neerud ei tohi samal ajal vaatevéljas olla.

Mootetdrnide paigutus: AC moddetakse naha vilispinnalt ellipsimeetodil voi kasutades
kaht iiksteisega ristuvat 1dbimodtu, s.o eest taha 14bimoodtu (APAD) ja ristimdotu (TAD). Eest
taha 1abimoddu modtmiseks paigutatakse mdodtetarnid kdhu viliskontuurile lillisamba ja kdhu
eesseina kohal, ristilibimdodu mdodtmiseks asetatakse tdrnid eelneva modduga risti kohu kdige
laiemas kohas. AC arvutamiseks kasutab UH-aparaat valemit AC = n (APAD + TAD) / 2.

Joonis 12. Kohu iimbermddodu
mootmine.

Reieluu diafiiiisi pikkus (FL) (joonis 13) Reieluu pikkuse mootmiseks peavad luustunud
metafiilisi mdlemad otsad olema selgelt ndhtavad. Nurk heli liikumise ja reieluu vahel peab
olema 45-90°. Mootetdarnide paigutus: mddtetdrnid paigutatakse luustunud diafiiiisi otstele;
distaalset epifiitisi, kui see on ndhtav, ei tohi modta. Viltida tuleb luu otstel tekkivaid
kolmnurkseid artefakte.

Joonis 13. Reieluu diafiitisi pikkuse
modtmine.

Loote kaal (EFW, estimated fetal weigth)

Eestis kasutatakse loote kaalu hindamiseks tavaliselt Hadlocki nelja valemit, mis on olemas
UH-aparatuuri standardpaketis ning milles kasutatakse mdotudest pea biparietaalset 1abimootu
(BPD), pea iimbermdotu (OFD/HC), kdhu timbermdodtu ja reieluu pikkust (3).

Kui loote kaal on alla 5. protsentiili, on vajalik raseduse kestuse kontrollimine,
stivendatud UH-uuring, vdimalusel AC ja kasvudiinaamika jdlgimine. Patiendi voiks suunata
loote seisundi hindamiseks korgemasse etappi.
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4.3.2.2. Loote anatoomilised struktuurid
Miinimumnouded loote anatoomilise ehituse hindamiseks on toodud tabelis 7. Lisaks loote
biomeetriale on soovitatav hinnata ka erinevate anatoomiliste struktuuride mdote (vaikeaju,

ajuvatsakesed jne), normi véértused on dra toodud tabelis 9.

Tabel 7. Loote anatoomia hindamise miinimumnéuded ja soovituslikult hinnatavad

struktuurid

Kehaosa

Kohustuslik/baasskriining

Soovituslik

Pea

Intaktne kolju

Septum pellucidum’i 50s
Keskjoone kaja (falx)
Talamused
Ajuvatsakesed

Viikeaju

Cisterna magna

Kuklavoldi hindamine

Nigu

Molemad orbita’d
Profiil keskjoonel
Suu olemasolu

Ulahuule terviklikkus

Ulaldualuu kaare hindamine

Kael

Lisamasside esinemine

Rindkere, siida

Rindkere normaalne kuju
Regulaarne siidametegevus
Stidame 4 kambri vaade

Aordi ja kopsuarteri ldhtumine
stidamest

3 veresoone vaade

Diafragma terviklikkus

Stidame 4 kambri vaate ja 3
veresoone vaate hindamine
doppleriga

Rangluuarteri kulg

Aordikaar

Koht

Magu vasemal
Soolestikus laienemisi ei ole
Mboblemad neerud olemas

Nabaviadi ldhtumine kohust

59



Skelett Spinaalsete defektide ja lisamasside | Sormede ja varvaste arvu
puudumine hindamine

Pikad luud, labakéed ja -jalad
normaalses asendis

Platsenta Lokalisatsioon, kaugus emakakaelast | Nabaviaadi kinnitus platsenta

) ] ) kiilge
Lisamasside puudumine

Lisasagarate olemasolu

Nabavaat Normaalne veresoonte arv

Suguelundid Mees- voi naissugu (avaldatakse
raseda soovil)

ANATOOMILISTE STRUKTUURIDE HINDAMINE

Kolju

Hinnata tuleb kolju suurust (moddetakse nagu eespool kirjeldatud), kuju, terviklikkust ja luu
tihedust. Kolju kuju on tavaliselt ovaalne, lokaalsete protrusioonide ja defektideta, v.a kitsad
kajavabad jooned kolju Ombluste kohal. Kuju muutused (,,sidrun®, ,maasikas®,
,Hristikheinaleht™) tuleb dokumenteerida ning pohjus selgitada. Luudefekte ei tohi esineda.
Normaalsed koljuluud on iihtlase hiiperehhogeense kajaga. Hiiperehhogeensuse puudumine voi
aju struktuuride erakordselt selge ndhtavus voib viidata koljuluude hiipomineralisatsioonile, nii
nagu ka kolju kompressioon anduriga.

Aju (Joonis 14)

Aju struktuuride terviklikkuse hindamiseks kasutatakse 3 aksiaalset tasapinda:
transventrikulaarne (Joonis 14a), transtalaamiline (Joonis 14b) ja transtserebellaarne (14c)
tasapind. Luust tekkiv kaja neeldumine ning artefaktid vdivad takistada andurile 1ihemal asuva
poolkera visualiseerimist. Kuna suurem osa raskeid aju véaidrarendeid on bilateraalsed voi
pohjustavad olulist keskjoone nihet, eeldatakse rutiinsel uuringul, et aju poolkerad on
simmeetrilised.

Transventrikulaarne tasapind on loote pea aksiaalne tasapind pisut korgemal
biparietaalse 14bimdddu modtmise tasapinnast. Transventiukulaane tasapind véimaldab hinnata
aju kiilgvatsakeste eesmisi ja tagumisi sarvi ja septum pellucidum’i 66nt (Joonis 14a)
Kiilgvatsakeste eessarved on ndhtavad 2 komakujulise hiipoehhogeense moodustisena aju
eesmises o0sas. Mediaalselt eraldab kiilgvatsakeste eessarvi (anterior horns) septum
pellucidum’i 63s (CSP), mis on kahe dhukese membraani vahel paiknev vedelikuga tdidetud
00s. Septum pellucidum’i 63s on tavaliselt ndhtav alates 16. rasedusnidalast ning oblitereerub
raseduse 15pul. Ods peab olema nihtav, kui BPD on 44-88 mm (raseduse kestuse korral 18-37
rasedusnddalat). Kiilgvatsakeste tagumised sarved moodustuvad aatriumist, mis sisaldab
ehhogeenset plexus choroideus’t, ja vedelikku sisaldavatest vatsakeste kuklasarvedest.
Vatsakeste tagumise sarve mediaalne ja lateraalne sein kulgevad paralleelselt aju keskjoonega.
Tagumiste kiilgvatsakeste modtmine on esitatud joonisel 15. Plexus choroideus’ed tididavad
peaaegu téielikult vatsakeste aatriumi osa, monikord voib vatsakese mediaalse seina ja plexus’e
vahele jadda pisut vedelikku. Plexus choroideus’es voib monikord ndha > 2 mm 1dbim&dduga
tsiiste. Leiu korral on vajalik pdhjalik UH-uuring teiste kromosoomhaiguste markerite

60



hindamiseks. Isoleeritud leiu korral ei ole invasiivne uuring vajalik ning jatkub tavapérane
jalgimine (4).

Joonis 14. Aju hinnatavad tasapinnad: a. transventrikulaane; b. transtserebellaarne; c.
transtalaamiline.

= - -
+ = Anterior

- horns
-
—

Gefebellum

- Transventrikulaarne tasapind (Joonis 14 a) on loote pea aksiaalne tasapind pisut kdrgemal
biparietaalse 1abimdodu mddtmise tasapinnast. Transventiukulaane tasapind voimaldab hinnata
aju kiilgvatsakeste eesmisi ja tagumisi sarvi ja septum pellucidum’i 66nt (Joonis 14a)
Kiilgvatsakeste eessarved on ndhtavad 2 komakujulise hiipoehhogeense moodustisena aju
eesmises osas. Mediaalselt eraldab kiilgvatsakeste eessarvi (anterior horns) septum
pellucidum’i 63s (CSP), mis on kahe dhukese membraani vahel paiknev vedelikuga tdidetud
00s. Septum pellucidum’i 83s on tavaliselt ndhtav alates 16. rasedusnéddalast ning oblitereerub
raseduse 15pul. Ods peab olema nihtav, kui BPD on 44-88 mm (raseduse kestuse korral 18-37
rasedusnédalat).

Kiilgvatsakeste tagumised sarved moodustuvad aatriumist, mis sisaldab ehhogeenset
plexus choroideus’t, ja vedelikku sisaldavatest vatsakeste kuklasarvedest. Vatsakeste tagumise
sarve mediaalne ja lateraalne sein kulgevad paralleelselt aju keskjoonega. Tagumiste
kiilgvatsakeste mdotmine on esitatud joonisel 15., normid on toodud Tabel 9.

Plexus choroideus’ed tdidavad peaaegu tdielikult vatsakeste aatriumi osa, monikord
voib vatsakese mediaalse seina ja plexus’e vahele jadda pisut vedelikku. Plexus choroideus’es
voib monikord néha >2 mm ldbimodduga tsiiste. Leiu korral on vajalik pdhjalik UH-uuring
teiste kromosoomhaiguste markerite suhtes.

Transtserebellaarne tasapind (Joonis 14 b)

See tasapind asub pisut madalamal transventrikulaarsest tasapinnast ning andur on vaja suunata
loote kukla poole. Ndhtavad on kiilgvatsakeste eesmised sarved, septum pellucidum’i 30s,
talamused, vidikeaju ja cisterna magna (CM). Viikeaju poolkerad on siimmeetrilised ning
nende vahele jddb pisut ehhogeensem vermis. Cisterna magna ehk cisterna cerebello-
medullaris on vedelikuga tdidetud ruum véikeaju taga, mis vdib sisaldada Ghukesi septe.
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Cisterna magna’t moddetakse vermis’e tagumiselt pinnalt koljuluu sisepinnani ning raseduse
IT ja III trimestril on selle 14bimddduks 2—10 mm (vt tabel 9). Enne 20. rasedusnédalat ei pea
vermis tdielikult katma IV ajuvatsakest ning voib jadda mulje vdikeaju anomaaliast. Voimalusel
vOib samas tasapinnas moota ka kuklavoldi (nuchal fold) paksust kolju vélispinnast naha
vélispinnale. Kuklavolt iile 6 mm on kromosoomhaiguste nn. pehme marker ja loode vajab
hindamist ka teiste kromosoomhaiguste markerite osas (6).

Transtalaamiline tasapind (joonis 14 c)

Nihtavad on kiilgvatsakeste eessarved, septum pellucidum’i 63s, talamused (th) ja gyrus
hippocampus. See tasapind ei lisa kahele eespool nimetatule olulist anatoomilist infot ning on
kasutusel BPD ja HC mddtmiseks.

Joonis 15. Aju kiilgvatsakese korrektne hindamine (5).

Liilisammas (Joonis 16)

Liilisamba visualiseerimine soltub loote asendist. Soovitatav on hinnata liilisammast sagitaalsel
ja transversaalsel 14bildikel. Sagitaalsel tasapinnal peab olema nihtav intaktne nahapind, ei tohi
olla deformatsioone. Sagedasim liilisamba raske arenguhidire — avatud spina bifida — on
tavaliselt seotud ebanormaalse intrakraniaalse anatoomilise ehitusega (laienenud
kiilgvatsakesed, viikeaju deformatsioonid, banaanikujuline viikeaju, cisterna magna
obliteratsioon).

Joonis 16. Liilisammas: sagitaalne
tasapind.
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Uksikasjaliku informatsiooni loote kesknirvisiisteemi laiendatud uurimiseks on

voimalik leida ISUOGI vastavas juhendis (5). Loote neurosonograafiline uuring ei ole Il
trimestri UH-uuringul vajalik. Loote kesknarvisiisteemi patoloogia kahtluse korral suunatakse
patsient kdrgema etapi raviasutusse.

Nigu (Joonis 17a-d)

Néo struktuure on voimalik hinnata nii koronaarsel kui ka aksiaalsel tasapinnal. Voimaluse
korral tuleb ndhtavaks teha tilahuul huulelohe vilistamiseks. Kui loote asend voimaldab, tuleb
hinnata orbita’sid, nina ja ninasddrmeid ning profiili sagitaalsel keskjoone tasapinnal.

Orbita’d (joonis 17a) on hésti jélgitavad aksiaalsel tasapinnal, kui loode on ndoga
tilespoole. Orbita’d peavad olema vordse suurusega ja ninaselg nende vahel ligikaudu
niisama lai.

Ulahuul ja kdva suulagi (joonis 17b) on kdige paremini nihtavad transversaalsel
1abildikel. See tasapind ei anna infot pehme suulae 16he kohta. Vdimaluse korral on
soovitatav kasutada koronaarset tasapinda, kus oleks korraga nihtavad ninasdormed,
iilahuul, alahuul ja 16ug (joonis 17c), et suure tdendosusega vélistada huuleldohe ja
mikrognaatia.

Sagitaalne 14bildige keskjoonel on parim, kui hiiperehhogeenne nahapind ninaseljal
paikneb voimalikult horisontaalselt (joonis 17d). Nina otsa, iila- ja alahuule ning loua
peab saama lihendada tihe kujuteldava joonega. Sellisel kujutisel on vdimalik hinnata
ninaluu olemasolu, otsmiku ettevolvumist, iilahuule protrusiooni ulatusliku huuleldhe
korral ja mikrognaatiat.

Joonis 17. Loote ndgu: a. silmad; b. iilahuul ja kdva luulagi; c. nina ja huuled — koronaarne
tasapind; d. profiil ja ninaluu — sagitaalne tasapind.

Kael

Normaalne kael on iihtlase kontuuriga, ei sisalda vedelikukogumeid ega lisamasse. Harva
voivad kaela piirkonnas esineda tsiistiline hiigroom voi tuumorid.
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Rindkere (Joonis 18)
Rindkere kontuur on iihtlane, roided deformatsioonideta. Mdlemad kopsud on homogeense
kajaga. Diafragma on sageli nidhtav hiipoehhogeense joonena rindkere ja kdhuddne vahel.

Joonis 18. Kopsud ja diafragma (parem pool).

Siida
Stidame uuringul on soovitatav kasutada spetsiaalset loote kardioloogilist programmi, selle
puudumise korral iihte fookust ning vdimalikult kitsast vaatevilja, mis suurendab kaadrite
sagedust. Kujutis tuleb suurendada, nii et see tdidaks '3 — /> ekraani vaateviljast. Vérvidopleri
kasutamine ei ole kohustuslik, kuid selle lisamine rutiinsele loote siidameuuringule on
soovitatav. Viarvidoppleri kasutamine loote ehhokardiograafilises uuringus on kohustuslik.
Virvidoppleri kasutamine kergendab paljude siidamestruktuuride hindamist, eriti halva
ndhtavuse voi loote ebasoodsa asendi korral, samuti vdib ilmestuda ebanormaalne verevool.
Loote siidametegevuse sagedus on 120—160 korda minutis. Normaalsel lootel voib II trimestris
episoodiliselt esineda mdddukat bradiikardiat.

Stidameuuring algab situs’e hindamisest. Alustada tuleb tilakdhu elundite paiknemisest:
magu asub tlilakdhus vasemal, alanev aort liillisamba ees keskjoonest pisut vasemal ning alumine
oonesveen (IVC) paremal (joonis 19).

Joonis 19. Ulakoht situs’e hindamiseks.

I

Nabaveen

® Magu Gl , ®

Stomach
Q o vC
o D. Aorta

Stidame 4 kambri vaade (Joonis 20) salvestada voimalusel videoklipina. Siida paikneb
rindkereddnes vasemal (reeglina samal pool maoga). Normaalne siida tdidab 1/3
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rindkeredonest, siidame telg on 45 + 20° nurga all rindkere eest taha teljega. Perikardi 60nes
voib olla pisut vedelikku (kihi paksusega kuni 2 mm). 4 kambri vaade ei tihenda ainult kambrite
loendamist, vaid hinnata tuleb allolevas tabelis 8 ja joonisel 20 nédidatud struktuure.

Joonis 20. Siidame nelja kambri vaade, hinnatavad struktuurid.

Ventricular
septum

VS
D. Aorta o

Moderator

Atrial
septum
Pulmonary

veins

D. Aorta, alanev aort; L, vasak; LA, vasak koda; LV, vasak vatsake; R, parem; RA, parem koda; RV parem vatsake.

Suurte veresoonte ldhtumine slidamest. Suurte veresoonte ldhtumist hinnates on
vOoimalik avastada neid siidamerikkeid, mida 4 kambri vaatel diagnoosida ei saa (suurte
veresoonte transpositsioon, Fallot’ tetraad, kaksikvdljumine paremast vatsakesest, truncus

arteriosus).

Vasema vatsakese viljavoolutrakt (Joonis 21). Roteerides andurit 4 kambri vaatel pisut
iilespoole loote parema dla suunas, tuleb nihtavale vasemast vatsakesest viljuv veresoon — aort.
Vatsakeste vahesein peab katkematult ile minema aordi eesseinaks. Aordiklapp on vabalt

liikuv. Ulenev aort kulgeb loote parema dla suunas.

Joonis 21. Vasema vatsakese viljavoolutrakt.

LA

D. Aorta o

A,

RA

D. Aorta, alanev aort; L, vasak; LA, vasak koda; LV, vasak vatsake; R, parem; RA, parem koda; RV parem vatsake.
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Parema vatsakese viljavoolutrakt (Joonis 22). Liikudes anduriga edasi loote pea suunas,
tuleb nihtavale paremast vatsakesest ldhtuv veresoon — kopsuarteri tiivi, mis suundub taha
vasemale ja ristub aordiga peaacgu tdisnurga all. Kopsuarteri tiivi jaguneb kaheks: ductus
arteriosus kulgeb otse liilisamba suunas, kopsuarteri parem haru paremale {ileneva aordi taha.
Kopsuarteri vasem haru ei ole sellel tasapinnal tavaliselt nédhtav. Kopsuarteri tiive jagunemine
on oluline diagnostiline kriteerium, et hinnata suurte veresoonte diget lahtumist siidamest.
Lootel voib kopsuarteri tiivi olla iilenevast aordist pisut laiem. Kopsuarteri klapp liigub vabalt.

Joonis 22. Parema vatsakese véljavoolutrakt.

®

D. Aorra

D.Aorta, alanev aort; L, vasak; LPA, vasak kopsuarter; R, parem; SVC, {ilemine 0nesveen

3 veresoone ja trahhea vaade (Joonis 23). Liikudes anduriga edasi loote pea suunas, tuleb
vasemalt paremal néhtavale 3 veresoont: ductus arteriosus, aordikaar ja iilemine ddnesveen.
Trahhea paikneb aordist paremal iilemise d0nesveeni taga ja vorreldes veresoontega on tema
seinad ehhogeensemad. Aordikaar ja ductus arteriosus moodustavad V-tidhe kuju, kus ductus
arteriosus voib olla pisut laiem.

Joonis 23. Kolme veresoone ja trahhea vaade.

Duct

@ Aortic arch ®
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Tabel 8. Siidame nelja kambri vaate korral hinnatavad struktuurid.

Kojad Kojad vordse suurusega

Foramen ovale klapp vasemas kojas
Septum primum olemas

Kopsuveenid suubuvad vasemasse kotta

Alanev aort siidame taga keskjoonest pisut vasemal

Vatsakesed Vatsakesed vordse suurusega
Miiokardi hiipertroofiat ei ole
Moderaatorlihas parema vatsakese tipus

Vatsakeste vahesein terviklik

Atrioventrikulaarsed Intaktne crux
klapid

Molemad atrioventrikulaarsed klapid avanevad ja liiguvad vabalt

Trikuspitaalklapp kinnitub vatsakeste vaheseinale siidame tipule
lahemal kui mitraalklapp

Koht (Joonis 24)

Tuleb hinnata kohuddne elundite asukohta. Magu asub iilakohus vasemal, soolestik paikneb
tdies ulatuses kohuddnes ega sisalda laienenud osi. Sapipdis on néhtav iilakShus paremal.
Nabaviddi kinnituskoht peab olema nédhtav, et hinnata kdhu eesseina terviklikkust.

Joonis 24. Nabavaédi alguskoht, kohu eessein.

Neerud ja kusepois (Joonis 25)

Loote kusepdis ja mdlemad neerud peavad olema néhtaval. Laienenud neeruvaagnad tuleb
modta ja dokumenteerida. Neeruvaagnate 14bimoot mdddetakse aksiaalsel tasapinnal eest taha
suunaga. Raseduse Il trimestris on neeruvaagnate labim6ot < 7 mm (vt Tabel 9). Nabavaadi
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veresoonte arvu on kdige kergem hinnata vérvidopleri abil, kui kummalgi pool kusepdit on
nihtav 1 nabavaidi arter. Loote kusepdis peaks jaddma madalamale kui nabavaidi lahtumiskoht
kohu eesseinast ja poie kusepdie pikimdot 14—23 mm.

Joonis 25. Neerud (a), kusepdis ja nabavaidi arterid (b).

Loote sugu
Loote sugu tohib avaldada vanemate nousolekul.

Jisemed (joonis 26)

Néhtavad peavad olema koik jasemete pikad toruluud. Sdrmede ja varvaste loendamine ei ole
rutiinsel uuringul kohustuslik. Vdhemalt iihe korra uuringu jooksul peab olema néhtav
jdsemete painutamine ja sirutamine, samuti sdrmede sirutamine.

Joonis 26. Alajise ja lilajése.

humerus

S

NB! Kui Il trimestri UH-uuringul esineb kdrvalekaldeid, eriti kui neid on mitu korraga (nt
ventrikulomegaalia, neeruvaagnate laienemine vms), tuleb rase kindlasti saata edasi korgema
etapi stivendatud UH-uuringule.
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Tabel 9. Il trimestri ultraheliuuringu raames hinnatavate anatoomiliste struktuuride
normvaartused.

Struktuur Normvéirtus

Aju kiilgvatsake <10 mm (kui alla 10 mm, vdivad olla
asiimmeetrilised)

Cisterna magna 2-10 mm

Kuklavolt (nuchal fold) <6 mm

Neeruvaagnad <7 mm

8-10 mm modddukas laienemine

> 10 véljendunud laienemine

Peensoole lingu 1ibimo6ot <6 mm

Jimesoole lingu 1ibim6ot 5 mm 26 ndl, 2 cm tdiskantud rasedusel

4.3.2.4. Platsenta

Hinnata tuleb platsenta iildist kajalisust, asukohta ja suhet emakakaela sisesuudmega.
Vodimalikud arenguhdired on hemorraagiad, tsiistilised muutused triploidiate korral ning
tuumorid. Enamikul juhtudest on transabdominaalsel uuringul vdimalik hinnata platsenta
paiknemist emaka sisesuudme suhtes.

Kui platsenta serv ulatub sisesuudmeni voi katab selle, voib tapsustamiseks kasutada
transvaginaalset uuringut. Suurenenud riskiga rasedatel (korduvad emakaddne abrasioonid,
armiga emakas, platsenta madal kinnitus vdi eesasetsus) tuleb platsentat hinnata voimaliku
sissekasvu (placenta accreta) suhtes, mille kdige iseloomulikumaks tunnuseks on rohkete
intraplatsentaarsete arteriaalset vOi segatiilipi verevoolu sisaldavate lacuna’de olemasolu.
Emaka alumise segmendi ja kusepdie vahelise piirkonna ebaharilik struktuur (kajavaba piiri
kadumine) on placenta accreta viga spetsiifiline tunnus, kuid seda esineb harva. Platsenta
sissekasvu kahtluse korral peab patsiendi suunama kodrgema etapi raviasutusse. Platsenta madal
kinnitus (alla 1,5 cm emakakaela sisesuudmest) vajab korduvat hinnangut ~30.-32.
rasedusnéddalal (1, 8).

4.3.2.5. Nabaviiddi kinnituskoha hindamine

Nabavaidi platsentasse kinnituskoha hindamine on soovitatav. Dokumenteerida tuleks kindlasti
olukorda, kui nabaviit kinnitub servmiselt voi kestadele. Nabavéddi kinnituse patoloogia
kahtluse korral on soovitatav patsient suunata korgema etapi raviasutusse, eriti, kui on kahtlus
eesasetsevatele veresoontele.

4.3.2.6. Lootevee hulk

Lootevee hulka voib hinnata subjektiivselt voi kasutada modtmisi (suurim veetasku, lootevee
indeks). Kogenud uuringuteostaja antud subjektiivne hinnang ei ole halvem mdddetud
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tulemusest. Lootevee hulga muutuste korral on vaja loote anatoomilist ehitust pShjalikult uurida
ja edaspidi jilgida.

4.3.4.7. Verevoolu hindamine
Verevoolu hindamine nabavdiddi voi emaka arterites II trimestri uuringul ei ole rutiinselt
ndidustatud.

4.4. UH UURING MITMIKRASEDUSE KORRAL

Mitmikraseduse puhul on vaja lisaks hinnata (vt mitmike eripirade kohta tipsemalt ptk 2.4)
jargmist:
e nabaviitide kinnitumist platsentale (vOimalik servmine kinnitus voi kinnitumine
kestadele, vasa praevia);
e loodete asendit emakas;
e Kkoriaalsust, kui seda ei ole tehtud varasematel uuringutel (erinev sugu, eraldi platsentad,
A- voi T-tunnus);
e monokoriaalsetel kaksikutel ka nabaviidi arteri ja keskmise ajuarteri verevoolu.

4.5. EMAKAKAELA HINDAMINE (9)

Rutiinne emakakaela pikkuse modtmine II trimestri UH-uuringul ei ole vajalik

4.5.1 Naidustused emakakaela hindamiseks

Skriining alates 16. rasedusnédalast:

e anamneesis on spontaanne raseduse katkemine 16.—22. rasedusnéadalal

Skriining II trimestri ultrahelisdeluuringu raames:

kdesolevale rasedusele eelnes spontaanne enneaegne siinnitus (22.—34. rasedusnidalal)
konisatsioon enne kdesolevat rasedust

diagnoositud emaka védrarend

kdesolevale rasedusele eelnes keisrildige siinnituse véljutusperioodis

mitmikrasedus

4.5.2. Mootmise tehnika

Vaginaalne uuring.

Tiihi kusepdis.

Mitte avaldada anduriga emakakaelale survet.

Andur viia eesmisesse tupevolvi.

Moota tuleb suletud emakakaela pikkus sisesuudmest vélissuudmeni. Teha tuleb kolm
modtmist, raporteerida koige lilhem mdot.

e Lisainfo, mida kirjeldatakse: lootevee sade (sludge), emakakaela sisesuudme lehterjas
avanemine (funneling), platsenta veresoonte eesasetsus (vasa previa), platsenta alumise
serva kaugus sisesuudmest, kahtlus platsenta sissekasvule.
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Suletud emakakaela pikkus

Emakakaela ce

sisesuudme lehterjas }-
co _—)

avanemine (funneling)

Emakakaela pikkus Emakakaela pikkus
dmblusest Omblusest

Joonis 27. Emakakaela pikkuse modtmise skeem (kohandatud Hughes et al.); ¢ - tdhistab
emakakaela tugiombluse kohta

Riskigrupi rasedal hinnatakse emakakael pikkusega alla 30 mm liihenenuks ning tuleb
kasutusele votta enneaegse slinnituse ennetamise meetmed.

Emaka miloomid ja ndhtavad tuumorid emakamanuste piirkonnas tuleb
dokumenteerida.
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4.6. LOOTE EHHOKARDIOGRAAFIA

Kaasastindinud siidamerikked hdlmavad 1/3 kaasasiindinud arenguriketest, olles vastsiindinute
ja imikute haigestumuse ning suremuse kaasasiindinud pdhjuste hulgas esikohal (1, 2).
Erinevate autorite jirgi jddb kaasasiindinud siidamerikete esinemissagedus vahemikku 6-9
juhtu 1000 elussiinni kohta (1, 2).

EUROCATI 2011.-2018. a kogutud andmete alusel on kaasastindinud siidamerikete
sagedus 69 juhtu 10000 elussiinni kohta. Kui elussiindidele on lisatud ka meditsiinilisel
ndidustusel katkestatud rasedused ja antenataalsed hukud, siis on kaasasiindinud siidamerikete
sageduseks 79 juhtu 10000 siinni kohta (3).

Sellest ldhtudes siinnib Eestis aastas 95 siidamerikkega last ja kokku esineb
hinnanguliselt 120 kaasasiindinud siidamerikke juhtu (4). Juhul kui haigus jadb prenataalselt
diagnoosimata, diagnoositakse 46% juhtumitest esimese elunidala jooksul, 88% esimese aasta
ning 98% esimese 4 eluaasta jooksul.

Stinnieelne stidamerikete diagnostika vdimaldab lapsevanematel saada lapse siinnile
eelnevalt adekvaatset informatsiooni arengurikke esinemise, olemuse, lapse siinnijdrgse
kasitluse, ravivoimaluste ja prognoosi osas, et teha sellest infost 1dhtuvalt enda pere jaoks
sobivaim valik, kas rasedust jdtkata voi meditsiinilistel ndidustustel katkestada. Kui siidamerike
on siinnieelselt tuvastatud, on meedikutel voimalus planeerida raseda rasedusaegset jalgimist ja
voimalusel ravi, siinnitusviisi, siinnitamise kohta ja siinnitusjargset vastsiindinu jalgimis- ja
ravitaktikat. Siidamerikke slinnieelne diagnostika ja siinnitusjdargne adekvaatne késitlus ja
vajadusel abi osutamine parandab vastsiindinu neonataalset tulemit.

Kaasasiindinud siidamerikked kindlasti vajavad multidistsiplinaarset késitlust. Selleks,
et iile vaadata lootel siinnicelselt diagnoositud siidamerikete kasitlustaktika, kutsusid Eesti
Naistearstide Selts ja Eesti Lastearstide Selts kokku to6rithma ning koostasid siinnieelselt lootel
diagnoositud stidamerikete késitlustaktika tegutsemisjuhendi. Juhendi eesmairgiks on
ithtlustada kaasasiindinud siidamerikete kisitlust, perede ndustamist, abi osutamist, laste
stinnijdrgse ravi ja vajadusel vilisravile suunamise korraldamist. Kaésitlustaktika on
multidistsiplinaarne ning holmab siinnitusabi ja gilinekoloogia, kardioloogia, pediaatria,
geneetika, radioloogia, anestesioloogia ja kardiokirurgia erialasid (4). Juhendiga saab eraldi
tutvuda Eesti naistearstide seltsi kodulehel.

Kaasasiindinud siidamerikete skriining algab raseduse I trimestri ultrahelisdeluuringu
raames, kus hinnatakse loote siidame 166gisagedust, asendit, tipu suunda, nelja kambri ja muude
selleks ajaks hinnatavate siidame struktuuride anatoomiat. II trimestri ultraheli sdeluuringul
hinnatakse loote siidame paiknemist (Situs), siidame suurust ja telge rindkeres, siidametegevust.
Hinnatakse siidame 4 kambri vaadet, aordi ja kopsuarteri 1dhtumist siidamest ja 3 veresoone
vaadet. Lisaks tavapérasele rasedusaegsele ultraheliuuringule on juhtudel, kus kaasasiindinud
stidamerikke risk on tavapirasest korgem, ndidustatud loote ehhokardiograafia teostamine.

Loote ehhokardiograafia ndidustustusi v3ib jagada erinevalt. Antud juhendis eristatakse
emapoolseid ning lootepoolseid ndidustusi. Vaatamata riskiteguritele avastatakse ikkagi
rohkem siidamerikkeid viikse riskiga populatsioonis, mis nditab siidame struktuuride
hindamise olulisust rutiinse Il trimestri UH-sdeluuringu ajal (1, 2, 5-8).
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4.6.1. LOOTE EHHOKARDIOGRAAFIA NAIDUSTUSED

Emapoolsed

Ema metaboolne haigus
o Diabeet
o Emapoolne diabeet suurendab kaasasiindinud siidamerikete esinemise riski viis korda.

Halb gliikeemiline kontroll I trimestril on otseses korrelatsioonis loote siidame

véaararendite esinemissagedusega (9, 10).

o Ehhokardiograafia ndidustuseks on I tiitipi vdi muu diabeet (gliikohemoglobiin > 6%)

(1, 112).

Feniitilketonuuria

o Feniiiilalaniini korge tase on seotud erinevate rasedusaegsete tlisistuste, k.a.
kaasasiindinud védrarendite riski kasvuga. Feniiiilalaniini tase ema veres >15 mg/dl
suurendab loote siidamerikete esinemise riski 10-15 korda (12).

o Ehhokardiograafia nididustuseks on korge feniiiilalaniini tasemega (jdlgimata) ema
feniitilketonuuria (11).

Autoantikehade SSA/Ro ja SSB/LA IgG esinemine

o SSA/Ro 1gG positiivsetel naistel on risk kaasasiindinud atrioventrikulaarse
blokaadiga lapse stinniks 1-2%. Kui AV-blokaad on eelmisel lapsel juba esinenud,
siis jargneva raseduse korral on esinemissagedus 17-18% (13, 14).

o SSA/Ro autoantikehade tiiter ei korreleeru otseselt neonataalse luupuse
stidamepoolsete tiisistustega (15). Seetottu on soovitav SSA/ro 1gG autoantikehade
positiivsetel naistel alates 16. rasedusnddalast teha loote ehhokardiograafia.
Uuringut voib olla vajalik korrata 1-2 niadala tagant (16).

Raseduse ajal esmaselt labipdetud punetised

o Ehhokardiograafia on ndidustatud juhul, kui tdestatud serokonversioonile kaasneb

ka punetiste kliiniline pilt (11, 17).
Perekonna anamnees

o Kaasasiindinud siidamerikete esinemine I astme sugulastel (emal, isal, praeguse
perekonna teistel lastel)

o 70% kaasasiindinud siidamehaigustest on isoleeritud ning ei ole geneetiliste
defektidega seotud, nendest ainult 3-5%-1 on leitud perekondlik eelsoodumus.
Kordusrisk erinevate kaasasiindinud siidamerikete puhul on erinev (18, 19).

o Siidameriketega seotud siindroomide esinemine ldhisugulastel (nditeks Noonan,
tuberous sclerosis, Holt-Oram, 22ql11 deletsiooni siindroom, Alagille siindroom,
Williams siindroom) (1, 2).

Teratogeensete ja potentsiaalselt teratogeensete ravimite kasutamine ema poolt (nditeks
retinoidid, feniitoiin, liitium, valproaat) (1, 2).

Lootepoolsed

NT 3,5 mm voi suurem
o NT suurenenud 1dbimd0ot korreleerub otseselt siidamerikete esinemisega. Normaalse
kartiotiiiibiga loodetel on tdendosus siidamerikete esinemiseks 3%, kui NT on 3,5—
4,4 mm; 7%, kui NT on 4,5-5,4 mm; 20%, kui NT on 5,5-6,4 mm ning 30%, kui
NT on > 6,5 mm (20-22).
Muutunud verevool venoosjuhas (ductus venosus) raseduse 1. trimestris v0i venoosjuha
agenees.
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e Normaalse kartiotiilibi, NT suurenenud ldbimdddu ning normaalse venoosjuha verevooluga
loodetel on stidamerikkeid 13—20% juhtudel, ductus venosus’e verevoolu muutuste korral
46-69% (23, 24).

e Trikuspidaalklapi regurgitatsioon:

e Pereira rilhma tehtud uuringus leiti, et normaalse Kartiotiiiibiga, suurenenud NT,
trikuspidaaklapi regurgitatsiooni voi ductus venosus’e verevoolu muutuste korral esineb
raskeid siidamerikkeid vastavalt 35%, 33% ning 28% juhtudel (25).

e Ligikaudu 58%-1 raskete siidameriketega loodetest esineb NT suurenemine,
trikuspidaalklapi regurgitatsioon voi ductus venosus’e verevoolu muutused (25).

e Korvalekalded II trimestri UH-sdeluuringul:

o ekstrakardiaalsete anomaaliate esinemine;
o loote siidame vaararendi kahtlus (1, 2, 6).

e Lootel diagnoositud kromosoomhaigus voi geneetiline haigus, millega on suurenenud
kaasasilindinud siidamerikete risk ning vanemad on otsustanud rasedust jétkata.

e Kdige sagedamini on kromosoomhaigustega seotud atrioventrikulaarne defekt, kodade ning
vatsakeste vaheseina defektid. 40-50%-I Downi siindroomiga loodetest ning 80%-1 Patau
ja Edwardsi stindroomiga loodetest esinevad kaasasiindinud stidamerikked (26, 27).

e Loote hiidrops
o Loote hiidropsi esinemissagedus jaab vahemikku 1 : 1700 — 1 : 3000, neist 80-90%-I

juhtudest on tegemist mitteimmuunse hiidropsiga. Mitteimmuunse hiidropsi pohjustest
omakorda 20% moodustavad stidamerikked (28).

e Loote siidame riitmihéired

o Loote kardiaalsetest ariitmiatest 90% on isoleeritud ekstrasiistolid ning ainult 1%
ariitmiatest on seotud kaasasiindinud siidameriketega. Atrioventrikulaarse blokaadi
puhul esineb kuni 40%-1 anatoomiline anomaalia ning tlejddnud 60% on seotud
autoantikehadega (16).

e Monokoriaalne kaksikrasedus
o Monokoriaalse-diamniaalse raseduse puhul on 7% risk, et vihemalt iihel kaksikul on

stidamerike ning monoamniaalsete kaksikute korral on see 57% (11, 29).

Loote ehhokardiograafia ndidustuste olemasolu korral ndustatakse patsienti ning
suunatakse ta tdiendavaks uuringuks viljadpet saanud arsti (naistearsti/radioloogi) juurde.
Kaasasiindinud stidamerikke riski korral tuleb ehhokardiograafiline uuring teostada 18.-22.
rasedusnidalal. Monedel juhtudel, nditeks suurenenud NT, lootel leitud kromosoomianomaalia,
monokoriaalsed kaksikud, emalt leitud luupusantikehad jmt vdib uuringu teha ka juba
varasemas raseduse suuruses ning vajadusel korduvalt kogu raseduse viltel (1, 2).

ISUOGI 2023. aasta juhendis eristatakse laiendatud I trimestri uuringu protokolli e
anatoomilisi struktuure, mida voib hinnata vastava kogemuse ja aparatuuri olemasolul. Stidame
struktuuride osas ndutakse nelja kambri vaatele lisaks véljavoolutraktide kolme veresoone
vaate hindamist ning kohustuslik on doppleri kasutamine laiendatud uuringu raames (30).

Karim et al. iilevaade néitas, et I trimestri skriininguga voib diagnoosida iile poole
raskematest siidameriketest, kusjuures korge riski populatsioonis diagnoositi 80% rasketest
stidameriketest just I trimestril (31).

Esimesel trimestril tehtud ehhokardiograafiale peab kindlasti jairgnema kordusuuring II
trimestril, sest moned siidamerikked, néiteks aordi vdi kopsuarteri stenoos, progresseeruvad
raseduse jooksul ning kujunevad alles hilisemas rasedusjédrgus voi parast siindi (1, 2).
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4.6.2 NOUDED LOOTE EHHOKARDIOGRAAFIALE

Loote ehhokardiograafia néidisprotokoll on toodud vélja Eesti siidamerikete késitlusjuhendis
(4). Loote ehhokardiogramm peab sisaldama detailseid 2D kujutisi koigist siidame
struktuuridest, vérvidoppleruuringut koikidel klappidel, siidamest l&htuvatel /suubuvatel
arteritel, veenidel, kodade ja vatsakeste vaheseinast, pulssdoppleri abil antud hinnangut
klappidele ning ductus venosus’ele. Tdiendavad mddtmised voivad osutuda informatiivseks
teatud tingimustes. Oluline on koikide nodutud struktuuride salvestamine, ka liikuvate
klippidena.

Jargnevalt on toodud hindamisele kuuluvad struktuurid. Konkreetse uuringu mahu iile
otsustab uuringu tegija vastavalt ehhokardiograafia niidustusele, tehnilisele voimekusele
ja uuringu kvaliteedile.

Uuringu néidustus, esitatud kiisimus.

Ulakéht - situs (kus paiknevad magu, alanev aort, alumine ddnesveen).

Siidame riitm ja frekvents.

Nelja kambri vaade: siidame telg, siidame suurus ja donte proportsioonid, kardiotorakaalne
suhe, vatsakeste pikkus ja laius, kodade moodud. Atrioventrikulaarsete klappide liikuvus,
trikuspidaal- ja mitraalanuluse 1abimodt, sissevool kodadest vatsakestesse, verevool klappidel
véarvidoppleriga, verevool klappidel pulssdoppleriga.

Vatsakeste vahesein, kodade vahesein, foramen ovale, kopsuveenide suubumine.

Miiokardi kontraktiilsus. Perikardi voi pleuradone efusioon.

Aordi lahtumine: vasakust voi paremast vatsakesest, defekti kohalt, klapi litkuvus, verevool
klapil varvidoppleriga, suistiku 1abimdot, verevoolu kiirus pulssdoppleriga.

Kopsuarteri lihtumine: paremast voi vasakust vatsakesest, klapi liikuvus, verevool klapil
vérvidoppleriga, suistiku 14bimdot, kopsuarteri harud, verevoolu kiirus. Vordlus aordi
suistikuga.

Kolme veresoone ning kolme veresoone ja trahhea vaade: veresoonte lokalisatsioon,
proportsioonid, omavaheline suhe, verevoolu suund varvidoppleriga. Arterioosjuha ja
aordikaare isthmus’e omavaheline suhe.

Oénesveenide suubumine paremasse kotta.

Aordikaar sagitaalsel tasapinnal: verevool varvidoppleriga, verevool pulssdoppleriga, kaare
erinevate osade ja isthmus’e 1abimoat.

Ductus arteriosus sagitaalsel tasapinnal: verevool virvidoppleriga, 14bimdot, vajadusel
verevoolukiiruse modtmine pulssdoppleriga.

Téiendavad siidame moddud vajadusel, lisaks ka subjektiivne mulje.

Kokkuvéte. Tuua vilja patoloogiline leid. Voimalusel vorrelda varasema(te) uuringu(te)ga.
Anda lihike kokkuvdte edasisest tegutsemisest (edasine suunamine, vajalikud
konsultatsioonid, soovitused edasiseks jadlgimiseks).

Protokoll voib olla erinevates kliinikutes erinev, toodud on miinimumnoéuded.

4.6.3. TEGUTSEMINE LOOTE SUDAMERIKKE KORRAL
Kirjeldatud ENSi juhendis ,,Siinnieelselt lootel diagnoositud siidamerikete késitlustaktika®

(4).
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LISAD

LISA 1 NIPT-eelne patsiendi infomaterjal

NIPT (Non-invasive Prenatal Testing), eesti keeles mitte-invasiivne siinnieelne testimine, on
koondnimetus testide grupile, millega analiiiisitakse platsentast péarinevaid rakuvaba DNA
fragmente raseda naise vereplasmas.

NIPTi kasutatakse loote kromosoomhaiguste sdeluuringuks.

Inimesel on 46 kromosoomi, mis sisaldavad parilikku informatsiooni. Iga raseduse ajal
on viike tdendosus, et oodatav laps ei ole saanud vanematelt dige arvu kromosoome vdi monest
kromosoomist on suurem voi viiksem osa puudu voi iileliia. Neid muutusi nimetatakse
kromosoomianomaaliateks ja nende poolt pdhjustatud haigusi kromosoomhaigusteks.

Kodige sagedamini diagnoositavad kromosoomhaigused on Downi siindroom (21.
kromosoomi trisoomia e kolm koopiat), Edwardsi siindroom (18. kromosoomi
trisoomia), Patau siindroom (13. kromosoomi trisoomia) ja sugukromosoomide (X,Y) arvu
muutused.

NIPT voimaldab tuvastada ema verest platsenta DNA-d ja seda analiilisida. Testiga
vorreldakse ema ja platsenta kromosoomide suhtarvu ema veres ning selle alusel arvutatakse
toendosus loote kromosoomhaiguse esinemiseks.

NIPT test tuvastab Downi, Edwardi ja Patau siindroomiga loote 98-99% tdendosusega
(testi tundlikkus), kusjuures avastamata jaab vaid 1-4 haiget last 1000st anomaaliaga lapsest
(testi spetsiifilisus). Kuna NIPT analiilisib platsentast parit DNAd, siis kdrge riski tulemuse
korral on alati vaja teha kinnitav analiiis loote materjalist. Selleks tuleb teha invasiivne
protseduur ja loote kromosoomianaliiis. Downi siindroomi korral kinnitub leid 90-91%
juhtudest, kuid Edwardsi ja Patau siindroomi korral vaid 35-65% juhtudest (testi
ennustusvaartus).

Lisaks sagedasematele kromosoomianomaaliatele voimaldavad mitmed NIPT-testid
médrata loote sugu ning avastada erinevaid siindroome pdhjustavaid kromosoomide
mikroanomaaliaid (mikrodeletsioonid, mikroduplikatsioonid).

Kui on kasutatud testi, mille korral on méédratud ka sugukromosoome, siis nende
anomaaliate korral (niiteks Turneri stindroom) kinnitub diagnoos vaid pooltel juhtudel.

NIPTi teostamise aeg

NIPT-uuringut saab teha olenevalt testist alates 9. voi 10. rasedusnidalast kuni raseduse 1opuni.
Soovitatav aeg uuringu tegemiseks on enne 14. nédalat, sest siis saab sdeluuringu tulemuse
teada juba varases raseduses ja vajadusel teostada lisauuringuid diagnoosi kinnitamiseks voi
vélistamiseks. Vereproovi votmise eel peab kinnitama raseduse suuruse, loote siidametdo ja
loodete arvu.

NIPTi tulemused ja nende tihendus
NIPT on sdeluuring, mis annab madala voi korge riskihinnangu enam levinumate ja raskemate
loote kromosoomhaiguste esinemise kohta.

Kui riski hinnang on kdrge, siis on vajalik diagnostiline uuring, et leidu kinnitada.
Selleks on vaja votta materjali lootelt lootevee uuringu (amniotsentees) teel. Monedel juhtudel
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tehakse koorionibiopsia. Saadud materjali analiitisides antakse 10plik vastus lootel kahtlustatud
kromosoomianomaalia kohta.

Korge riskiga rasedat peab ndustama naistearst voi meditsiinigeneetik. Ainult NIPTi
tulemuse pdhjal ei tohiks teha raseduse katkestamise otsust.

Madal risk NIPTi tulemusena tdhendab, et tdendosus testitud kromosoomhaiguste
esinemiseks lootel on madal.

NIPT ei voimalda avastada loote vddrarendeid ega périlikke haigusi, mis on tingitud
muutustest geenides.

Juhuleiud NIPTi tulemusena

Kui  NIPT-uuringul kasutatakse iilegenoomset ehk koiki kromosoome hdlmavat
uuringumeetodit (nditeks Niptify), voib ilmneda korvalakaldeid, mida ei otsitud, neid
nimetatakse juhuleidudeks. Mdned neist on kliiniliselt olulised ja pdhjustavad erinevaid
stindroome.

Niiteks koige sagedasem mikrodeletsiooni siindroom, DiGeorge voi CATCH-
stindroom on tingitud véikse osa kadumisest 22. kromosoomis (22q11.2 deletsioon). Haigus
esineb 1 juhul 2000-4000 elussiinni kohta. Siindroomiga lastel esineb kerget kuni mdodukat
vaimse arengu mahajddmust ja kone hilistumist, paljudel lastel diagnoositakse siidamerikkeid,
immuunsiisteemi puudulikkust, lapseea skisofreeniat ja/voi teisi terviseprobleeme.

NIPTi piirangud

Koik NIPTi teel avastatud leiud ei kinnitu diagnostilisel testil. Paljudel juhtudel on keeruline
hinnata leiu tdhendust siindivale lapsele, eriti juhtudel kui ultraheliuuringul ei ole tuvastatavat
arenguriket. Avastatud anomaalia vOib olla normi variant vOi pdhjustada kergeid
terviseprobleeme.

Tuleb arvestada, et NIPT maéérab platsentast parinevat rakuvaba DNAd, mistottu voib
anomaalia piirduda vaid platsentaga ja loode on terve.

Kui ema veres ringleva rakuvaba DNA hulgas on véga vihe platsentast périt materjali
(rasedus liiga viike, ema rasvumine, kaksikrasedus jt pdhjused), siis test ei ole usaldusvidirne.
Testi teostav labor hindab esmalt proovi sobivust ja vajadusel on vaja saata laborisse uus proov.

Enamik NIPTi variantidest ei erista, kas maaratud korvalekalle on ema enda
kromosoomides voi lootel. Seega kdrge riskiga NIPT tulemus voi osutuda ema kromosoomide
muutustest tingituks. On ridamisi anomaaliaid, millest ema pole seni teadlik olnud ning mis ei
hiiri ema elu ja tervist.

Kui tegemist on kaksikrasedusega ja lihe kaksiku areng on peetunud (ingl. k ,,vanishing
twin®), siis temalt parinev DNA vG&ib segada teise, elusa kaksiku kohta kdiva NIPTi
tolgendamist. Isegi juhul, kui iiks kaksik hukkus nii vara, et ta ei ole ultraheliuuringul selgelt
eristatav, voib NIPTi leid olla temalt parineva materjali tottu valepositiivne. Seega ei ole
juhtudel, kui iiks kaksik on hukkunud, NIPT usaldusvéirse tulemusega.

Kui emal on kasvajaline haigus, siis kasvaja eritab vereplasmasse rakuvaba DNAd ja
see el voimalda miirata, kas anomaalia on périneb lootest vO1 kasvajast.

Enamik NIPTe ei vdimalda avastada geneetilisi haigusi, mida pohjustavad muutused
iiksikutes geenides. Tuleb arvestada, et paljud haigusseoselised muutused geenides tekivad
juhuslikult ning nende arvele langeb hinnangult pool kdikidest parilikest haigustest.

Modned kromosoomianomaaliad, eriti mikroanomaaliad on sellised, mille kliiniline pilt
on varieeruv ja DNA leid ei vdimalda prognoosida siindiva lapse seisundit.
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Kaoikide selliste korvalekallete tihendust aitab selgitada meditsiinigeneetik. Kindlasti on
vajalik geneetiku konsultatsioon enne tidiendavate uuringute ja raviotsuste tegemist.

Kui kiiresti saab NIPT-analiiiisi vastused?

Uuringu vastused saab arst tavaliselt 7-10 paeva pérast vereanaliiiisi votmist ja tulemused
teada nii kiiresti kui voimalik (vastavalt eelnevale kokkuleppele).

NIPTi maksumus

NIPT kompenseeritakse Eesti Tervisekassa poolt jargmistel ndidustustel:
e risk trisoomia 21 suhtes1:11— 1:1000
e risk trisoomia 18 ja trisoomia 13 suhtes1:11—1:100
e kromosoomhaigusega (T21, T18, T13) laps voi loode anamneesis
e olukorrad, kus invasiivne diagnostika kannab oluliselt suuremat riski raseduse
tisistusteks (reesus-konflikt, ravimata HIV infektsioon, korduvad raseduse katkemised)

Teistel juhtudel tuleb NIPTi eest maksta rasedal endal.

Tuleb arvestada, et Eesti Tervisekassa hiivitab koikidele rasedatele tdies mahus esimese
trimestri kombineeritud sdeluuringu, mis sisaldab ema seerumist méiédratavate hormoonide ja
ultrahelis moodetavate parameetrite alusel arvutatud sagedasemate kromosoomhaiguste riski.
Kombineeritud testiga on avastatakse ligikaudu 95% Downi, Edwardsi ja Patau stindroomiga
loodest. Ultraheli uuringul avastatakse raskemad arenguanomaaliad ja lisaks saab hinnata ka
preeklampsia tekkeriski.
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LISA2 Undopmanus o NIPT st naumeHToB

NIPT (non-invasive prenatal testing, HenHBa3sMBHOE IpeHATAILHOE TECTHPOBAHHE) — 3TO
000011aroIIee Ha3BaHUE TPYIIIILI TECTOB, KOTOPbIE aHATM3UPYIOT (PParMeHTHl BHEKICTOYHOM
JIHK, npoucxozasmme W3 IUTANEHTHl W IUPKYJIAPYIONIME B IIa3Me KPOBH OepeMEHHOMN
YKEHIIUHBI.

NIPT ucnoJuab3vercs 1JIsi CKPUHUHTA XPOMOCOMHBIX AHOMAJINH IJIOAA.

VY ugenoBeka 46 XpOMOCOM, KOTOPBIE COJIEp)KAT HACIIEACTBEHHYIO MH(poOpmanuio. Bo Bpems
KXol OEpEeMEHHOCTH CYIIECTBYET HEOObIIasi BEPOSATHOCTH TOTO, YTO OYAYIIH peOCHOK HE
MOJTYYUT OT POJTUTEINICH HYKHOTO KOJHMYECTBA XPOMOCOM WIJIM YTO OOJIbINAs, WJIM MEHBIIIAs
YaCTb HCKOTOPBIX XPOMOCOM OTCYTCTBYCT WM ABJIACTCA N30BITOYHON. DOTH H3MEHEHUS
Ha3bIBAIOTCS XPOMOCOMHBIMH aHOMAJIMSMH, a 3a00JIeBaHUS, KOTOPHIC OHHM BBI3BIBAIOT, —
XPpOMOCOMHBIMU 3a6OH€BaHI/I$IMI/I.

Haunbonee yacto AMAarHOCTHPYEMBIMH XPOMOCOMHBIMH 3a00JIEBAaHHUSIMH SIBIISTFOTCS
cuapom Jlayna (Tpucomus Te. 3 xomuu 21il. XpOMOCOMBI), CUHAPOM DaBapjca (TpUCOMHUS
18), cunapom Ilaray (tpucomus 13) u u3mMeHeHUsI Yyuciia noJoBbIX XpoMocoM (X, Y).

NIPT no3BosisieT 0OHApYKWUTh W IIpoaHajam3upoBarsb ianeHtapayio JJHK B kpoBu
Marepu. TecT CpaBHUBAET COOTHOLIEHHE MATEPUHCKUX M IUIALICHTApPHBIX XPOMOCOM M Ha
OCHOBaHUU 3TOTO PACCUUTHIBAET BEPOSITHOCTh HAIMYHS XPOMOCOMHOT0 3a00JI€BaHusl y II0/1a.

NIPT-tect BbIsBiseT miuox ¢ cunapoMoM JlayHa, OnBapaa u Ilatay ¢ BeposTHOCTBIO
98-99% (4yBCTBHTEIHHOCTH TECTA); MPHU ITOM TOJBKO 1-4 ciydas u3 1000 gereii ¢ JaHHBIMU
aHOMAJIMSAAMU OCTaIOTCA HEOOHapyXeHHbIMU (cnenuduuHocTh Tecta). [lockonabky NIPT
ananmusupyetr JIHK mumanienTsl, B ciiydae pe3ysibTaTa BBICOKOTO PHCKa BCerja HEOOXOIMMO
BBINOJIHUTH MOJTBEPKAAIONINI aHaU3 MaTepuaia mioaa. /g 3Toro Heo6Xo0AUMO MPOBECTH
MHBa3UBHYIO MpOIENYpY U XpOMOCOMHBIM aHanmu3. Ilpu cunapome JlayHa pe3ynbTaT
noareepxaaetrcs B 90-91% ciyuaes, a mpu cunapomax dasapaca u [laray — Toiabko B 35-65%
ciydaeB (IPOrHOCTUYECKAs! LIEHHOCTh TECTA).

[Tomumo Hanbosiee 4acThIX XPOMOCOMHBIX aHoManui, psg NIPT-rectoB mo3BosistoT
ONpENIeNIUTh TMOJI TUIOJAa W BBISBUTH XPOMOCOMHBIE MHKPOAQHOMAIHUU (MHUKPOJENEIHH,
MUKPOJAYIUIMKAIIMH), BBI3bIBAIOIINE PA3JINYHBIE CUHIPOMBI.

Ecam ucnons30Bath TECT, B KOTOPOM OMPEEISIOT €IIe U TI0JIOBBIE XPOMOCOMEI, TO TPH
3TUX aHOMANMX (Hanpumep, cuHipome TepHepa) IMarHo3 MoATBEPKIA€TCS JIUILb B TOJOBUHE
CIIy4aes.

Bpewms Boinosnenust NIPT

NIPT-o0cnenoBanue MOKHO MPOBOIUTH ¢ 9-i mim 10-it Hegenu 6EpeMEHHOCTH U BILIOTH JI0 €€
OKOHYaHHMs. PekomeHyeMoe BpeMsi TPOBEJeHHs TecTa — 10 14-i Heaenu, MOCKOJIbKY Toraa
pe3yNbTaT CKPUHHMHTAa MOXHO OYyAeT y3HaTh YK€ Ha PaHHUX CpPOKaX OEpeMEHHOCTH U TpHU
HEOOXOJIMMOCTH TIPOBECTH JIOTIOJIHUTEIbHBIC WCCIEAOBAHUS JUIS TOATBEPXKIACHUS WU
UCKJIIOUEHUS] XpOMOCcOMHOI 6osie3nu. Ilepen B3situem obOpasia kposu st NIPT nHeo6xoanmo
MOJITBEPIUTH pa3Mep OepeMEeHHOCTH, CepAIeONeHHE TUT0/1a 1 KOJMYECTBO TUIOJIOB.

Pe3yabtarsl NIPT u uro onu o3navaior
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NIPT — 3T0 CKpUHUHIOBBIA TECT, KOTOPBIM MO3BOJSET OLICHUTh HAJIMYHE BBICOKOTO HIIU
HU3KOTO pHUCKA Ui Hamboyiee pachpOCTPAHEHHBIX U TSKEIBIX XPOMOCOMHBIX aHOMAIIUN
mioja.

Ecnu puck BbICOKHI, TO HEOOXOAMMO MPOBECTH TUATHOCTUYECKOE MCCIIEIOBAHUE IS
MIOATBEPKACHUS IOJIyYEHHBIX PE3yabTaToB. JUJIg 3TOro HYXXHO B35ATh MaTepuan y Iulofa
MOCPENICTBOM 3a00pa OKOJIOIUIOAHBIX BOJ (aAMHHMOIIEHTE3). B HEKOTOPBIX CiTydasx MpPOBOIST
OMOICHIO BOPCUHOK XOpPUOHA. AHAJIN3 [TOJyYEeHHOTO MaTepualla 1aeT OKOHYAaTEIbHbIN OTBET O
HAIMYUH WIA OTCYTCTBHH XPOMOCOMHOM 0OOJI€3HH Y TUIO/A.

[Ipu BbICOKOM pHCKE OEpeMEHHYI0 HEOOXOIMMO HaNpaBUTh Ha KOHCYJBTAIHIO
TMHEKOJIOra WJIM MEJIMLMHCKOrO TeHeTHKa. PelieHne o npepblBaHUM OEpEMEHHOCTH HEJlb3sl
IIPUHUMATD TOJILKO Ha ocHOBaHUM pe3yiabTaTtoB NIPT.

Huskuit puck B pesynbtare NIPT o3Hauaer, yTo BEpOATHOCTh HAIMYMS TECTUPYEMBbIX
XPOMOCOMHBIX HapyIlIeHUH y MJ10/ja OY€Hb MaJICHbKasl.

NIPT He MoeT BBIIBUTH MMOPOKH PAa3BUTHUSA IUIOAA WIIM HACIEICTBEHHBIC 3a00IeBaHU
HW3-32 U3MEHEHUN B reHax.

Cayuaiinble Haxoaku B pe3yabtare NIPT

Ecnu B uccnenoBanuu NIPT ucnonb3yercs NOJHON€HOMHOE CEKBEHHPOBAaHHUE, T. €. METOJ
WCCIICIOBAHMsI, OXBATHIBAIOIIMN Bce XpoMocombl (Hampumep, Niptify), To Moryr OBITH
BBISIBJIEHBl IMOOOYHBIE OTKJIOHEHHUS, KOTOpble HE SBIIUIMCh LENbl0 CKpuHuUHra. OHu
HazbIBalOTCA "ciayyaiiHble HaxoAku'"'. HekoTopble M3 HUX KIMHUYECKH Ba)KHBI U BBI3BIBAIOT
pas3IUYHbIE CUHAPOMBI.

Hamnpumep, Haubosiee pacnpocTpaneHHbI CHHAPOM MuKpoaenenuu (du/xopmk nmm
cuipom CATCH) BbI3BaH moTepeil HEOOBIION yacT XpoMocoMbl 22 (neneuuns 22ql1.2).
3aboneBanue Bcrpeuaercss B 1 cioyuyae Ha 2000-4000 pomoB. VY nereidt ¢ 3TUM CHHAPOMOM
HabroAaeTcs Jerkas Ui yMEepeHHass YMCTBEHHasl OTCTAJIOCTh U 3a/Iep’KKa pedr. Y MHOTHX
JeTell TMarHOCTUPYIOTCSl MOPOKH Ceplla, UMMYHOJIEUINUT, AETCKas IN30(PEeHUs H/UIH
Jpyrue npoOiieMbl CO 3J0POBBEM.

Orpanuyvenuss NIPT

He Bce pesynbrathl, oOHapyxeHHble ¢ momoiibio NIPT ckpuHMHra, moaTBep)kKIaroTCs
JIMAarHOCTHYECKUMH TecTaMH. Bo MHOTHX cCilydasiX TPYIHO OIICHWTh 3HAYCHHE CITyd9aifHOU
HaXoJKH Jis Oyaymiero pebeHka, OCOOCHHO B TeX CllydyasX, KOrja MpH yJIbTPa3ByKOBOM
HCCIIeJOBaHNH He 00HAapYKUBaeTCs MOPOKOB pa3BuTHs. OOHapyKeHHas CirydaiiHasi aHOMAaJIHS
MO>KET OBITh BApUAHTOM HOPMBI WJIM BbI3bIBATh HE3HAYUTEIIBHBIE TPOOJIEMBI CO 3/JOPOBHEM.

Craenyer ormetutb, uto NIPT ompenenser BHeknerounyto JIHK, npoucxoasuryio u3
IUTALIEHTHI, TI03TOMY aHOMAJIUSI MOKET OTPAaHUYUBATHCS TUIALIEHTON U TUIOA 3/10POB.

Ecnu Baeknerounas JJHK, uupkynupyromas B KpoBU MaTepu, COJIEPKUT OYEHb MaJlo
MaTepuajia W3 TUTAlleHTHl (CIMIIKOM paHHHWHA CpPOK OEpEeMEHHOCTH, OXXHPEHHE MaTepH,
OepeMEeHHOCTh JBOWHEH M T. 1.), TO TeCT MOXET OBITh HenocToBepHBIM. JlaGoparopus,
MIPOBOIAIIAST HCCIIEIOBAHNE, CHaYalla OIIEHUBAET MPUTOIHOCTh 00pa3iia KPOBH MaTepy U MPH
HE00XO0AMMOCTH 3alpalliBaeT HOBBIA 00paser AJsl aHaIn3a.

bonpminHcTBO BapuanTtoB NIPT He pasznuyaroT, HaxOOuTCs JIM  OINpeEAeicHHas
aHOMaJIHsI B COOCTBEHHBIX XpOMOCOMax mMaTepu wiH B mione. Takum o6pazom NIPT Beicokoro
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pucka MOXeT ObITb pe3yabTaToM HU3MEHeHMH B XpoMocomax Matepu. CyiecTByer
ONPEEAEHHBIN PsJl AHOMAJIMM, O KOTOPBIX MaTh MOXET HE 3HaTh U KOTOPBIE HE HAPYILIAIOT €€
YKU3Hb U 37J0POBbE.

Ecnmu mpucyrctByer OepeMEHHOCTh [IBOMHEH M pa3BUTHE OJHOTO W3 OJIM3HEIOB
OCTaHOBWJIOCH («ucuesaomuid  Onusuerny), JHK »storo OnusHena MoKeT MemllaTh
untepnperarmu NIPT npyroro, skuBoro 6nmsnena. Jlaxe eciau oquH U3 OJU3HEIIOB yMep Tak
paHo, YTO €ro HEBO3MOXHO YeTko pa3nuuuTh Ha Y3U, pesymbrar NIPT moxer ObITH
«JI0KHOMOJIOKHUTEIBHBIM» HW3-32 TEHETHUECKOro MaTepuana OT 3Toro OnmsHena. Takum
o0OpasomM, B cinyuasx cmepTu ogHoro onuszHena NIPT He sBhsieTcs HageKHBIM.

Eciu y martepu umeercs HeomiacTH4eckoe 3a0o0sieBaHUE, OMYyXOJb CEKPETHPYET
BHCKJICTOYHYIO I[HK B IIa3MYy KpPOBH, U 3TO HC MTO3BOJIACT OIMPCACIINTD, ABJIACTCA JIM AaHOMAJINA
IUIOJIOM WJIM ONyXoiiblo. B KpaliHe penkux ciydasx HETUNMYHAs HaxoJka B mpoduie
BHekjeTouHoM JIHK MoskeT yka3piBaTh Ha OHKOJIOTMUECKOE 3a00JIEBaHUE MATEPH, O KOTOPOM
He ObUIO 3apaHee M3BECTHO. B ATHX, upe3BbIYalHO PEAKUX CIIy4asX, BCE HCCIEIOBaHUS,
KOTOPELIC H€O6XOI[I/IMI)I JOIIOJTHUTCIBHO 6YIIYT OpraHrU30BaHbI JICHAIIIUM BpavdOM.

bonmemmacTBo NIPT He BBMBIAIOT TeHETHYCCKUE 3a00JICBaHHUS, BbI3BAHHBIC
W3MEHEHUsAMU B OTIEIbHBIX TeHax. ClenyeT y4uTbIBaTb, YTO MHOTHE, CBSI3aHHBIE C
3a00JICBaHUSIMHA M3MEHEHUS B TCHAX IPOWCXOMAT CIydalHBIM 0Opa3oM U, IO OICHKaM,
COCTaBJISIIOT OJIOBUHY BCEX HACJIEICTBEHHBIX 3a00JICBaHUM.

CJIeIlyeT YUYUTBIBATD, UTO KIIMHUYCCKASA KapTUHA HCKOTOPBIX XPOMOCOMHBIX aHOMaHHﬁ,
0co0EHHO MHUKpoaHOMayni, BapuabenbHa U naHHble JJHK He Mo3BOJNSIOT MPOTrHO3MPOBATH
COCTOsIHHME OyayIIero peoeHka.

MeaumUHCKUHA TIeHeTHK IOMOXKeT O0BLACHUTHL 3HauYeHHEe Bcex NOA00HbIX
OTKJIOHCHHH. Hpeme YeM HasHaA4YaTb [JONOJHHUTEJbHBIC aHaJIU3bl M MNMPUHHHMATDL
peuICcHUA 0 JICYCHUH, 00513aTEeJILHO H606XOIII/IMO NMPOKOHCYJbTHPOBATHCHA C TCHETUKOM.

Kak ObIcTPO MOKHO NOJYy4YHTh pe3yabTarsl Tecta NIPT?

Bpau 00b14HO nOSTyyaeT pe3ynbTaThl aHaIN30B uepe3 7-10 qHel nmocie caaun aHainu3a KpoBH.
Cronmocts NIPT

Eesti Tervisekassa komnencupyer NIPT npu crenyrommx moka3aHusx:

* Puck tpucomum 21 1:11-1:1000.

* Puck tpucomuu 18 u Tpucomuu 13 cocrasmser 1:11-1:100.

* Pebenok wim 1101 ¢ XpoMOCOMHBIM 3aboseBanueM B anamuese (T21, T18, T13).

 Cutyaluu, Korja HHBa3uBHasi TUarHOCTHKA HECET B ce0e 3HaYUTENbHO 00Jiee BHICOKUHN PUCK
OCJIOKHEHUN OepeMeHHOCTH (pe3yc-KOH(MIUKT, HenedeHas BUY-unHdexius, MOBTOpHBIE
BBIKHIBITIIH )

B ocranbubix ciyyasx NIPT gomkHa orutatuth cama GepeMeHHast KEeHIIHHA.

Crnenyer y4uThIBaTh, 4TO T€rvisekassa MoIHOCThIO BO3MEINAET BCEM OepeMEHHBIM
KEHIIIMHAM KOMOWHUPOBAHHBIN CKPUHUHT MEPBOrO TPUMECTPa, KOTOPBIM BKIIIOYAET B ceOs
pUCK 0OoJiee YacThIX XPOMOCOMHBIX 3a00JI€BaHMN, pPacCUMTAHHBIK Ha OCHOBE TOPMOHOB,
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OIIPENICJICHHBIX IO CHIBOPOTKE MATEpPH W IapamMeTpoB, M3MEPEHHBIX C momomipio Y3U.
KoMOMHMpOBaHHBIN TECT BBISIBJISIET OKOJIO 95% mogoB ¢ cuHapoMmamu JlayHa, DaBapica u
[Tatay. YnpTpa3ByKOBOE HCCIICIOBAaHUE BBIABISIET OoJiee TSDKEIblE aHOMAIWU Pa3BUTHS, a
TAKXXC ITO3BOJISICT OLICHUTD PUCK Pa3BUTUS IPCOKIIAMIICHH.
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