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EsiPUHE

Suomalaista neuvolajarjestelmaa ja sen osana ditiysneuvoloita on totuttu pi-
tamaan esimerkkind hyvin jarjestetystd, osaavasta ja vaikuttavasta terveyden-
huollon toimintatavasta. Aitiyshuolto toimii paitsi perheen tukiverkon osana
normaalin raskauden aikana my®s erilaisten riskien ja ongelmien tunnistajana.
Tavoitteena on didin ja syntyvdn lapsen terveyden varmistaminen parhailla
kdytettdvissd olevilla keinoilla. Riskien tunnistamiseksi ditiyshuoltoon on
liitetty my0s erilaisia seulontamenetelmid, joiden merkitys ajan kuluessa on
muuttunut.

Seulontaluontoisen kaikututkimuksen merkityksesta ditiyshuollossa on tehty
korkeatasoista tutkimusta, joka on osoittanut sen toimivuuden raskauden
keston madrittamisessa sekd monisikidisen raskauden toteamisessa. Edel-
leen kaikututkimuksen on todettu olevan suhteellisen herkka ja luotettava
sikion rakennepoikkeavuuksien toteamisessa ja kromosomipoikkeavuuksien,
erityisesti 21-trisomian riskin tunnistamisessa. Seulonnan hyétyja osoittaneet
tutkimukset on useimmiten tehty tekniikoihin erityisesti perehtyneissa yksi-
koissd, mika jattda avoimeksi kysymyksen tulosten yleistettavyydesta. Kai-
kututkimuksen luotettava tekeminen edellyttdd asianmukaista koulutusta ja
riittdviin tutkimusmaadriin perustuvaa kokemusta.

Suomessa toteutetaan varsin erilaisia kaytantoja sikion rakenne- ja kromo-
somipoikkeavuuksien seulonnassa. Eroja on sekd tutkimusmenetelmien
valinnassa, ajoittamisessa ettd tutkimusten tekopaikoissa. Vaihtelevat seu-
lonnan jdrjestimistavat ovat herdttdneet huolestuneisuutta tutkimusten laa-
dun ja luotettavuuden suhteen. Suomen Gynekologiyhdistykseen otettiin
muutamia vuosia sitten toistuvasti yhteytta eri tahoilta toivoen, ettd yhdistys
laatisi suosituksen raskauden ajan kaikututkimusten suorittamisesta. Peruster-
veydenhuollossa yhtendisten suositusten puuttuminen on koettu ongelmana ja
seulontakdytanto terveyskeskuksissa on kirjava. Yksittdistapausten perusteella
Gynekologiyhdistyksen hallituksessa keskusteltiin asiasta useaan otteeseen ja
todettiin tehtava laajaksi ja vaativaksi. Taman vuoksi kdannyimme FinOHTAnN
puoleen esittden arvioinnin laatimista raskauden ajan sikididen poikkeavuuk-
sien seulonnoista.
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THVISTELMA

llona Autti-Rimo, Hanna Koskinen, Marjukka Mékeld, Annukka Ritvanen,
Pekka Taipale ja asiantuntijaryhma

Raskauden ajan ultradanitutkimukset ja seerumiseulonnat rakenne- ja kro-
mosomipoikkeavuuksien tunnistamisessa

FinOHTAn raportti 27/2005. Terveydenhuollon menetelmien arviointiyksikkd
(FiInOHTA)/Stakes. Helsinki 2005. ISBN 951-33-1796-X. ISSN 1239-6273.

Merkittdvida epdmuodostumia todetaan 2-3 vastasyntyneelld sadasta, heista
noin joka kolmannella todetaan useita merkittdvid epdmuodostumia tai jokin
oireyhtymad. Epdmuodostuman vaikutus raskauden kulkuun ja syntyvén lapsen
ennusteeseen vaihtelee suuresti eika ole usein sikidaikana ennustettavissa. Osa
vaikeimmista epdmuodostumista aiheuttaa aina vastasyntyneen kuoleman,
joidenkin poikkeavuuksien hoito voidaan aloittaa jo sikidkaudella ja osa vaatii
valitontd syntyman jdlkeista hengen pelastavaa hoitoa. Kaikkiin epdmuodos-
tumiin ei ole olemassa merkittavasti eldméan laatua parantavaa hoitoa.

Sikion kromosomipoikkeavuuksien etsiminen alkoi 1970-luvulla idkkdiden
ditien lapsivesitutkimuksilla tavoitteenaan trisomioiden, erityisesti 2 1-trisomian
(Downin oireyhtymén) tunnistaminen. Erddt kromosomipoikkeavuudet muut-
tavat didin veren merkkiaineiden pitoisuuksia, ja kromosomipoikkeavuuksien
seulonta kaikenikdisilld dideilld kaynnistyikin tutkimalla didin verindytteita.
Kromosomipoikkeavuuksien seulonnan herkkyyteen vaikuttaa, montako
merkkiainetta didin verestd mitataan ja yhdistetadanko tieto tuloksista sikion
varhaisen kaikututkimuksen tuloksiin (niskaturvotuksen mittaus). Jos kromo-
somipoikkeavuutta epdillddn, on se varmistettava istukka- tai lapsivesindyt-
teelld; ndytteenottoon liittyy keskenmenon riski.

Ultradani- eli kaikututkimus kehittyi 1980-luvulta lahtien tukemaan synnytys-
ajankohdan ja -tavan arviointia, sitemmin kaikututkimuksen avulla opittiin
tunnistamaan my6s rakennepoikkeavuuksia jo sikidaikana. Rakennepoikkea-
vuuksien seulonnan tavoitteena on vaikeiden rakennepoikkeavuuksien tun-
nistaminen, joskin seulontatutkimuksessa voidaan havaita myds muunlaisia
sikion poikkeavuuksia. Vaikealla rakennepoikkeavuudella tarkoitetaan tdssa
raportissa poikkeavuutta, joka johtaa lapsen kuolemaan sikiona tai vastasyn-
tyneend tai joka edellyttdd kirurgisia toimenpiteitd varhaisen kuoleman tai
vaikean vamman estamiseksi. Mahdollisuus tunnistaa rakennepoikkeavuuksia
vaihtelee kaikututkimuslaitteiston, tutkijan kokemuksen, epdmuodostuman
tyypin ja vaikeusasteen sekd seulonta-ajankohdan mukaan. Poikkeavuuksien
[6ytdminen onnistuu sitd paremmin, mitd pidemmalle raskaus on edennyt.

Seulonnan yleisten periaatteiden mukaan on seulottavaan tautiin oltava
vaikuttava, hyvdksytty hoito. Kaikkiin vaikeisiin rakennepoikkeavuuksiin ei
ole hoitoa, vaan lapsi kuolee sikidkaudella tai pian syntyman jdlkeen. Kro-
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mosomien 13 ja 18 trisomiat johtavat ldhes aina keskenmenoon tai lapsen
kuolemaan pian syntymén jdlkeen. My&s 21-trisomiaraskauksista suuri osa
keskeytyy itsestddn ja osa lapsista, joilla on 21-trisomia, syntyy kuolleena ja
osa menehtyy lapsena epdmuodostumien vuoksi. Monet kuitenkin selvidvat
aikuisikddn hyvakuntoisina, kunhan mahdolliset elinten epdmuodostumien
ja toimintahdirididen aiheuttamat ongelmat hoidetaan.

Seulontamenetelmien vdlilld on huomattavia eroja. Mikdan seulontamene-
telmd ei tunnista kaikkia poikkeavuuksia, ja seulonta voi johtaa epdilyyn
poikkeavuudesta myos terveelld lapsella. Menetelmaa valittaessa on otettava
huomioon sen sensitiivisyys (herkkyys), spesifisyys, turvallisuus, kustannukset
ja kdytannon toteuttamisen edellytykset. Tdssd raportissa on tarkasteltu Suo-
men toimintakdytantoihin sovellettuina eri seulontamalleja ja verrattu niiden
toteuttamista ja tuloksia tilanteeseen, jossa seulontaa ei tehtdisi lainkaan.
Mallintamalla on tarkasteltu seulonnalla 16ytyvien poikkeavuuksien osuuksia
ja seulonnan kustannuksia. Asiantuntijaryhmd on lisdksi pohtinut seulonnan
eettisid ja sosiaalisia ulottuvuuksia. Raportissa esitetidn myos seulontaorga-
nisaation laadunohjaukseen vaikuttavia tarkeitd tekijoitd.

Onnistunut sikion poikkeavuuksien seulonta edellyttds, ettd seulonnan tavoit-
teet on asetettu selkedsti. Seulonnan organisaation on toimittava niin ajallisesti
kuin laadullisesti hyvin ensimmadisen seulontandytteen otosta siihen asti, kun
jatkotutkimuksen tuloksista, niiden merkityksestd ja toimintavaihtoehdoista
kerrotaan vanhemmille seka tuetaan heidan itsendistd padtostadn ja jarjeste-
tadn tdmdn mukainen jatkohoito. Seulontaan osallistuvien ditien ja perheiden
tulee saada tietoa sekd rakenne- ettd kromosomipoikkeavuuksien seulonnan
tavoitteista, seulontamenetelman ominaisuuksista, toimintavaihtoehdoista ja
riskeistd seulonnan eri vaiheissa. Vanhempien tulee saada valita osallistuminen
tai osallistumattomuus vapaaehtoisesti, tietoisen paatoksen pohjalta. Seulontaa
koskevan neuvonnan tulee olla asiantuntevaa ja yhtendistd, ja sitd tulee tarjota
riittdvasti jokaisessa seulonnan vaiheessa.

Toivomme, ettd tdhdn raporttiin koottu tutkimustieto sekd asiantuntijoiden
kokemus tarjoavat perustan, jonka avulla sikididen poikkeavuuksien seulon-
tojen tavoitteista ja toteuttamisesta kdynnistyy hedelmallinen terveyspoliittinen
keskustelu. Seulontojen yhtena tavoitteena on nykyddn vaikeiden poikkea-
vuuksien tunnistaminen luotettavasti niin varhain, ettd pdatos raskauden
keskeyttdmisestd on mahdollinen, mutta kaikki 16ydettavét poikkeavuudet
eivdt ole vaikeita. Nykyinen, kunnittain vaihteleva seulontakdytanto on epéa-
tasa-arvoinen. Tavoitteeksi onkin asetettava seulontojen yhdenmukaistaminen
maassamme, samalla seulontojen laatua parantaen.
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SAMMANDRAG

llona Autti-Rdmo, Hanna Koskinen, Marjukka Mékeld, Annukka Ritvanen,
Pekka Taipale och expertgrupp.

Ultraljudsundersokningar och serumscreeningar under graviditeten for upp-
tackande av anatomiska missbildningar och kromosomavvikelser.
FinOHTA, raport 27/2005. Finska enhet for utvdrdering av medicinsk metodi
(FINOHTA)/ STAKES. Helsinki 2005. ISBN 951-33-1796-X. ISSN 1239-6273.

Betydande missbildningar konstateras hos 2-3 procent av alla nyfédda barn. Av
dessa har omkring vart tredje flera betydande missbildningar eller ett syndrom.
Missbildningens inverkan pa graviditetsférloppet och barnets prognos varierar
stort och kan ofta inte prognostiseras pa fosterstadiet. En del av de gravaste
missbildningarna leder alltid till att barnet dér, andra kan bérja behandlas
redan pa fosterstadiet. Vissa kraver livraiddande behandling omedelbart efter
fodseln. Behandlingsmetoder som pa ett betydande sdtt kunde héja livskva-
liteten finns inte for alla missbildningar.

Det var pa 1970-talet man borjade sdka kromosomavvikelser fran foster-
vatten av aldre kvinnor. Syftet var att upptacka trisomier, i synnerhet trisomi
21 (Downs syndrom). Vissa kromosomavvikelser férandrar halterna av spar-
element i moderns blod, och screeningar hos modrar i alla alder borjades
genomfdra genom att ta blodprov av mddrarna. Screeningens sensitivitet ar
beroende dels av hur manga sparelement som mdts, dels av huruvida resul-
taten kombineras med resultaten fran den tidiga ultraljudsundersdkningen av
fostret (matning av nacksvullnad). Om kromosomavvikelse misstanks skall
den bekréftas med placenta- eller fostervattenprov; provtagningen ar behiftad
med risk for missfall.

Ultraljudsundersdkningen utvecklades fran och med 1980-talet som ett instru-
ment for bedémning av forlossningstidpunkten och -séttet. Smaningom kunde
man anvdnda metoden ocksa for identifiering av anatomiska avvikelser redan
pa fosterstadiet. Syftet med screening av anatomiska avvikelser dr att identifiera
grava anatomiska missbildningar, men ocksa andra typer av avvikelser hos
fostret kan upptdckas. Med grav anatomisk avvikelse avses i denna rapport en
avvikelse som leder till att barnet dor antingen pa fosterstadiet eller strax efter
fodelsen eller som forutsétter kirurgiska ingrepp for att forhindra tidig dod eller
svart handikapp. Mojligheterna att identifiera anatomiska avvikelser varierar
beroende pa ultraljudsapparaturen, personalens erfarenhet, typ och svarighets-
grad av anatomisk avvikelse samt tidpunkten for ultraljudsundersdkningen.
Avvikelser upptdcks desto ldttare ju langre framskriden graviditeten ar.

Enligt de allmédnna principerna for screening bor det finnas en verkande,
accepterad behandling mot den sjukdom screeningen galler. Mot alla grava
anatomiska avvikelser finns det inte behandling, utan vid vissa avvikelser dor
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barnet pa fosterstadiet eller strax efter fodelsen. Trisomierna 13 och 18 leder
nastan alltid till missfall eller till att barnet dor strax efter fédelsen. Ocksa da
det géller trisomi 21 avbryts manga graviditeter av sig sjdlva, och en del av
barnen med trisomi 21 fods déda medan andra dor som barn pa grund av
missbildningar. Om eventuella missbildningar och funktionsstdrningar i organ
kan korrigeras lever dock ménga till vuxendlder med god hilsa.

Skillnaderna mellan de olika screeningmetoderna dr betydande. Ingen metod
kan ensam identifiera samtliga avvikelser, och screeningarna kan vacka miss-
tankar om avvikelse ocksa hos helt friska barn. Vid valet av metod bor man
beakta dess sensitivitet, specifika kvaliteter, sdkerhet och kostnader samt de
praktiska forutsdttningarna for att tillampa den. | den har rapporten granskar
vi olika screeningmetoder tillampade pa finldndska férhallanden och gor en
jamforelse mellan & ena sidan olika screeningar och deras resultat, & andra
sidan en situation ddr ingen screening hade genomforts. De procentuella an-
delarna for de avvikelser som upptéckts i screeningarna samt kostnaderna for
screeningarna granskas med hjdlp av modellering. Expertgruppen har ocksa
dryftat screeningens etiska och sociala dimensioner. Dessutom tar rapporten
upp viktiga faktorer som paverkar kvalitetsstyrningen inom den organisation
som genomfor screeningen.

For att screeningar av fosteravvikelser skall lyckas kravs klara mél. Den or-
ganisation som genomf6r screeningen maste bdde tids- och kvalitetsmassigt
fungera val fran provtagningen dnda fram till dess att férdldrarna informeras
om undersokningsresultaten, deras betydelse och alternativa I6sningsmodeller.
Organisationen skall ocksd stodja fordldrarna i deras sjdlvstindiga beslut och
ordna adekvat fortsatt vard. De moédrar och familjer som deltar i en screening
bor fa information om de allmanna malen for screeningar av saval anatomiska
missbildningar som kromosomavvikelser. Likasa skall de informeras om den
tillampade screeningmetodens specifika kvaliteter, om olika [6sningsalternativ
samt om de risker som férekommer i screeningens olika skeden. Fordldrarna
skall ges mojligheter att fatta ett frivilligt och medvetet beslut om att delta i
screeningen respektive att lata bli. Radgivningen i screeningfragor bor vara
sakkunnig och enahanda, och den bér vara tillracklig i alla skeden av scre-
eningen.

Det &r var forhoppning att den vetenskapliga kunskap och experterfarenhet
som sammanstdllts i denna rapport skall erbjuda en grundval for en fruktbar
halsovardspolitisk diskussion om malen f6r och det praktiska genomférandet av
fosterscreeningar. Ett mal for screening av fosteravvikelser dr idag att tillforlitligt
identifiera grava avvikelser pd ett sa tidigt stadium att det & mojligt att avbryta
graviditeten. Alla avvikelser som upptdcks ar dock inte grava. Dagens screen-
ingpraxis varierar kommunvis och ar darfor ojamlik. Malet bor darfor vara att
forenhetliga screeningarna i vart land och att samtidigt hoja deras kvalitet.

Nyckelord: screening av anatomiska missbildningar och kromosomavvikelser
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ABSTRACT

[lona Autti-Ré@mo, Hanna Koskinen, Marjukka Makeld, Annukka Ritvanen,
Pekka Taipale and working group.

Maternal ultrasound and serum screening in the detection of structural and
chromosomal abnormalities

FinOHTA, Report 27/2005. Finnish Office for Health Technology Assess-
ment FinOHTA/National Research and Development Centre for Welfare
and Health/STAKES. Helsinki, Finland 2005. ISBN 951-33-1796-X. ISSN
1239-6273.

Major congenital anomalies are detected in 2 to 3 out of every 100 births,
of which about one third are affected by several major anomalies or a syn-
drome. There is great variation in the effects of an anomaly on the course of
pregnancy or the prognosis for the infant. In many cases, the effects cannot
be predicted during the foetal period. Some of the most severe anomalies
invariably lead to perinatal death, while others can already be treated during
the foetal period or require immediate life-saving treatment after birth. Not
all congenital anomalies have a treatment that would significantly improve
the quality of life.

The first efforts to detect foetal chromosomal abnormalities, especially trisomy
21 (Down syndrome), were made in the 1970s by starting to offer amniocen-
tesis for older women. As some chromosomal abnormalities affect the level of
serum markers in maternal blood, screening for chromosomal abnormalities
in mothers of all ages was initiated by examining maternal blood tests. The
sensitivity of the screening for chromosomal abnormalities depends on the
number of maternal serum markers that are measured and on whether the
screening results are combined with the results of early foetal ultrasound scan-
ning (measurement of nuchal translucency). If the test suggests an increased risk
of chromosomal abnormality, this needs to be ascertained by amniocentesis,
which, however, is associated with a risk of miscarriage.

Development of ultrasound scanning was started in the 1980s in order to
facilitate the estimation of the time and method of delivery. Subsequently,
ultrasound also became to be used in detecting structural foetal abnormalities.
Screening for structural abnormalities is aimed at detecting severe structural
abnormalities, although it may also enable the detection of other kinds of
anomalies. As used in this report, a severe structural abnormality refers to an
anomaly that leads to foetal or perinatal death, or requires surgical procedures
to prevent early death or a serious disability. Chances of detecting structural
abnormalities vary depending on the scanning equipment, experience of the
sonographer, type and severity of the anomaly and the time of screening. The
chances increase with the advancement of pregnancy.
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A general principle in screening is that there should be an effective, approved
treatment for the disease to be screened. Not all severe structural abnormalities
can be treated but lead to foetal or perinatal death. Trisomy 13 and 18 almost
invariably lead to miscarriage or perinatal death. A major part of trisomy 21
pregnancies are also terminated spontaneously, and part of the births affected
by trisomy 21 are stillbirths, and part of them lead to infant death due to the
anomalies. However, many trisomy 21 infants survive into adulthood in good
health, provided that any problems caused by malformations or dysfunction
of the organs are addressed.

There are considerable differences between screening methods. One screen-
ing method is not able to detect all abnormalities, and screening may raise
suspicions of abnormality even in the case of healthy infants. The method
selection criteria include the sensitivity, specificity, safety, costs and practical
feasibility of the method. This report looks at the different screening models
in the context of Finnish practice, and compares their implementation and
results with a situation where no screening is performed. Modelling is used
to analyse the shares of abnormalities identified through screening, and the
costs of screening. Furthermore, an expert group has analysed the ethical and
social dimensions of screening. The report also deals with important factors
affecting the quality management of screening organisations.

For maternal screening to detect foetal abnormalities to be successful, its targets
should be set clearly. The screening organisation should operate appropriately
in terms of both timing and quality, ranging from the first screening test to
informing the parents of the results and significance of further testing and of
options available for them, and further to supporting the parents” independent
decision-making and offering any necessary further treatment. Mothers and
families participating in screening for structural and chromosomal abnormali-
ties should be informed of both the targets of the screening and the qualities
of the screening method, any options available for them and any risks associ-
ated with the different screening stages. Parents should be allowed to make
a conscious decision on a voluntary basis concerning their participation.
Counselling on screening should be competent and consistent, and adequately
available at each screening stage.

Our wish is that the research evidence and expert knowledge presented in this
report will provide a basis for a fruitful health-policy discussion on the targets
and implementation of foetal screening. Among the targets of screening for
foetal abnormalities is to detect severe abnormalities reliably at such an early
stage that the decision to terminate the pregnancy is possible; however, not all
detected abnormalities are severe. Varying from one municipality to another,
the present screening practices do not ensure equality. Accordingly, a uni-
form national screening system and improvements in the quality of screening
should be set as target.

Keyword: maternal screening for structural and chromosomal abnormalities
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TERMIT JA LYHENTEET

AFP

’-hCG

Eldvana syntynyt

Epdmuodostuma

Epdmuodostumatapaus

Estrioli

FISH-tutkimus

Herkkyys

Herkkyysanalyysi

Imevdiskuolleisuus

Inhibiini-A

Alfa-fetoproteeini, yksi seerumiseulonnan merkki-
aineista

Koriongonadotropiini eli istukkaperdinen raskau-
denaikainen hormoni, yksi seerumiseulonnan
merkkiaineista

Vastasyntynyt, joka raskauden kestosta riippumatta
synnyttyddn hengittda tai osoittaa muita elonmerk-
kejd, kuten sydamenlyontejd, napanuoren sykintaa
tai tahdonalaisten lihasten liikkeitd riippumatta sii-
td, onko istukka irtaantunut tai napanuora katkaistu
(katso synnytyksen maaritelma)

Merkittavd synnynndinen rakenteellinen poikkea-
vuus tai kromosomipoikkeavuus

Eldvana tai kuolleena syntynyt lapsi taikka itses-
tddn tai keinotekoisesti abortoitunut sikio, jolla
on todettu ainakin yksi merkittdvd synnynndinen
epdmuodostuma

Yksi seerumiseulonnan merkkiaineista

Fluorence in situ hydridization. Tutkimus, jossa
kdytetdan valittuja kromosomispesifisid koettimia
solujen kromosomiston tutkimukseen tai suurten
geenipoikkeavuuksien (ns. mikro-deleetiot) totea-
miseen.

Testin kyky tunnistaa etsitty tila, testin herkkyys eli
sensitiivisyys

Vaihdellaan pdatéspuumallin kriittisten muuttujien
(esim. osallistumisprosentti, menetelman herkkyys)
arvoja, jotta saadaan parempi arvio mallintamisen
tuloksen luotettavuudesta

Alle vuoden idssa kuolleet tuhatta eldvana synty-
nytta lasta kohden

Sikion ja istukan erittdma kasvutekija, yksi seeru-
miseulonnan merkkiaineista
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Inkrementaalinen
kustannus

Istukkandyte

Kajoava toimenpide

Keskenmeno

Kromosomi

Kromosomimosaikismi

Kustannus-
vaikuttavuusanalyysi

Kuolleena syntynyt

Lapsivesindyte

Loydetty poikkeavuus

Rajakustannus, eli yhden lisdvaikuttavuusyksikon
tuottamisen kustannus

Istukasta vatsanpeitteiden lapi otettava ndyte, josta
voidaan tutkia mm. sikion kromosomit

Diagnostinen tai hoitoon liittyvd toimenpide, jossa
tehdaan ihoon viilto, punktoidaan tai tunkeudutaan
muuten kehon onteloihin. Tdssa raportissa istukka-
tai lapsivesindytteen otto.

Raskauden spontaani paattyminen, joka ei tayta
synnytyksen madritelmdd, tai sikion spontaani
kohdunsisdinen kuolema ja siihen liittyvd ihmisen
toimenpitein aikaansaatu raskauden paattyminen
ennen 23. raskausviikon alkua (< 22+0)

Ilhmiselld on normaalisti jokaisessa solussaan 46
kromosomia eli 23 kromosomiparia (kromosomi-
parit 1-22 ja sukukromosomit X ja Y)

Jos kromosomipoikkeavuus esiintyy vain osassa so-
luja, puhutaan kromosomimosaikismista. Téllaiset
aiheuttavat yleensa lievempid oireita kuin kaikissa
soluissa oleva kromosomipoikkeavuus, mutta oi-
rekuvan vaikeutta on mahdoton ennustaa

Taloudellisen arvioinnin menetelmd, jossa vaihto-
ehtoisia toimintatapoja vertaillaan niistd seuran-
neiden kustannusten ja vaikuttavuuden suhteen

Sikio tai vastasyntynyt, jolla syntyessaan ei todeta
elavand syntyneen elonmerkkejd ja jonka syntyma-
tapahtuma tayttaa synnytyksen maaritelman (katso
synnytyksen madritelma)

Kaikututkimusohjauksessa didin vatsapeitteiden
ldpi otettava ndyte lapsivedestd, jossa olevia siki-
on soluja viljelldadn kromosomitutkimusta varten.
Lapsivedestd voidaan tutkia myos muita poikkea-
vuuksiin liittyvid merkkiaineita (esim. AFP)

Kustannusarviossa kdytetty padtemuuttuja seulon-
nan tavoitteelle eli [0ydetty vaikea rakennepoik-
keavuus ja/tai kromosomipoikkeavuus
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Marker-kromosomi

Negatiivinen
seulontal6ydos

Kromosomitutkimuksessa havaittavaa pientd yli-
madrdistd ja usein tarkemmin tunnistamatonta
kromosomimateriaalin palasta kutsutaan marker-
kromosomiksi. Niiden vaikutusta esim. syntyvddn
lapseen on vaikea arvioida: tilanne vaihtelee oi-
reettomuudesta vaikeaan vammaisuuteen

Normaalitulos (etsityn tilan todenndkdisyys pieni)

Niskaturvotusseulonta, NT Sikion niskaturvotuksen mittaaminen kaikututki-

PAPP-A

Perinataalikuolleisuus

Positiivinen
seulontal6ydos

Paatospuu-malli

Rakennepoikkeavuuksien
seulonta

Raskaudenkeskeytys

Raskausviikko

Riski

Riskilaskentaohjelma

muksella raskausviikoilla 10-13

Istukkaperdinen valkuaisaine, yksi seerumiseulon-
nan merkkiaineista

Kuolleena syntyneiden ja ensimmadisen elinviikon
aikana (<7 vrk idssa) kuolleiden lasten maara tu-
hatta syntynyttd kohden

Seulontandytteen tulos osoittaa kohonnutta riskia
poikkeavuuteen, aihe jatkotutkimuksiin

Tietokoneohjelma, jossa yksilon kulku seulonta-
organisaatiossa voidaan mallittaa tutkimukseen,
tilastoihin ja asiantuntija-arvioihin perustuvien
todenndkoisyyksien avulla

Yleensa raskausviikoilla 18-20 (vaihtelu 16-22)
tehty kaikututkimus, jonka tavoitteena on sikién vai-
keiden rakennepoikkeavuuksien tunnistaminen

Ladketieteellisin toimenpitein kdynnistetty raskau-
den paattyminen, joka ei tayta synnytyksen maari-
telmaa ja jossa sikion ei tiedetd kuolleen kohtuun
ennen keskeyttdmistoimenpidetta

Aika viimeisten kuukautisten ensimmaisesta vuo-
topdivdstd tutkimushetkeen, ilmoitetaan tdysind
viikkoina+pdivind (esim. 12+3)

Tiettyyn tapahtumaan liittyva todennidkaisyys, jonka
suuruus voidaan ilmaista

Tietokoneohjelma, jolla arvioidaan raskaana olevan
naisen riski synnyttdd lapsi, jolla on esim. trisomia
21.
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Riskiluku

Riskiraja

Seerumiseulonnat

Sensitiivisyys

Spesifisyys

Tassd raportissa tietokoneohjelman ilmoittama
arvio, kuinka suuri riski naisella on synnyttaa
lapsi, jolla on 21-trisomia. Seulontatutkimuksissa
yleisend raja-arvona pidetaan 1:250 tutkimusajan-
kohtana.

Seulonnassa asetettu riskiluvun raja-arvo, jota
korkeampi tai matalampi riskiluku tulkitaan poik-
keavaksi

Kromosomipoikkeavuuksien tunnistamiseksi kehi-
tetyt seulontamenetelmat, joissa tutkitaan sovittuja
merkkiaineita raskaana olevan naisen veresta

Testin kyky tunnistaa etsitty tila, testin herkkyys

Testin kyky tunnistaa terveet seulontaan osallistujat

Synnytys (syntynyt lapsi) Vahintddn 22 raskausviikon (= 22+0 rvk) ikdisen tai

Teratogeeni

Trisomia

Ultradanitutkimus, UA
Vaara negatiivinen

seulontal6ydos

Vaara positiivinen
seulontal6ydos

vdhintddn 500 gramman (= 500 g) painoisen sikion
tai lapsen syntymiseen johtava tapahtuma. 22-23
raskausviikolla (= 24+0 rvk) Terveydenhuollon
oikeusturvakeskuksen luvalla tehty raskaudenkes-
keytys ei ole synnytys.

Ulkoinen tekija, joka saattaa hdiritd sikion kehitysta
ja aiheuttaa sikidvaurioita

Kromosomipoikkeavuus, jossa sukusolun muo-
dostumisen yhteydessa sukusoluun ja siten uuden
yksilon jokaiseen soluun tulee yksi ylimdardinen
kromosomi. Kussakin solussa on siten tita kromo-
somia normaalin kahden sijasta kolme. Yleisimpia
ovat kromosomien 21, 18 ja 13 trisomiat.

Kaikututkimus, kaikukuvaus

Seulonnassa negatiiviseksi eli normaaliksi todettu
[6ydds henkildllg, jolla myShemmin todetaan etsitty
tauti

Seulonnassa positiiviseksi eli poikkeavaksi todettu
[0ydos tilanteessa, jossa jatkotutkimuksissa ei todeta
etsittyd tautia/tilaa



JOHDANTO

Sikion kromosomipoikkeavuuksien tutkiminen ja niiden seulonnan kehit-
tdaminen kaynnistyi 1970-luvulla. Sikion kromosomipoikkeavuuksien riski
kasvaa didin idn myo6td, ja aluksi sikion kromosomien tutkintaa tarjottiin
vain idkkdimmille raskaana oleville naisille. Suomessa sikién kromosomien
tutkiminen &idin ian perusteella aloitettiin 1977 HYKS:n Naistenklinikan
sikiotutkimusyksikdssd. Sittemmin on opittu tunnistamaan varsinaisen etsit-
tavan tilan, kromosomipoikkeavuuden, seurannaisilmioitd raskaana olevan
naisen verestd mitattavien merkkiaineiden avulla. Erilaisten biokemiallisten
merkkiaineiden yhdistelmien avulla on kehitetty menetelmid, joiden avulla
kromosomipoikkeavuuksien seulontaa voidaan nykyéén tarjota kaikille ras-
kaana oleville naisille (1). Biokemiallinen seulonta voidaan yhdistdd myos
ultraddnitutkimusten tuloksiin. Kehitys onkin johtanut hyvin monenlaisiin
kromosomipoikkeavuuksien seulontamenetelmiin, joiden herkkyydessd ja
spesifisyydessd on huomattavia eroja.

Ultradanitutkimus otettiin varsin nopeasti kayttoéon sikion kasvun ja voinnin
seurantaan soveltuvana menetelméand. Ultraddnilaitteiden kehittyessd kuvan
tarkkuus parani ja sikion rakenteiden tutkiminen mahdollistui. Laajempaan
rakennepoikkeavuuksien seulontakdytt6on ultradanitutkimus otettiinkin jo
80-luvulla (2, 3). Rakennepoikkeavuuksien tunnistamisen herkkyys riippuu
tutkijan kokeneisuudesta, laitteen ominaisuuksista, epdmuodostuman tyypis-
ta ja raskauden kestosta tutkimushetkelld. Kaikkia rakennepoikkeavuuksia ei
pystytd optimaalisissakaan olosuhteissa tunnistamaan.

Suomessa kunnat saavat itsendisesti paattad, millaisia ei-lakisdéteisia seu-
lontoja asukkaille tarjotaan. Tdmd on johtanut tilanteeseen, jossa sikididen
kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksien seulontamenetelmét vaihtelevat huo-
mattavasti eri kuntien vélilld, jopa saman sairaanhoitopiirin sisilld. Vuonna
2003 FinOHTAlle tuli kahdelta taholta toivomus selvittaa sikion rakenne- ja
kromosomipoikkeavuuksien seulontojen vaikuttavuutta. Suomen Gynekologi-
yhdistyksen hallitus piti titd tarpeellisena, ja Kuopion kaupungista tiedusteltiin
samoin mahdollisuutta saada aiheesta menetelmdarvio. Samaan aikaan asiasta
oli keskusteltu myds Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirissd, joka oli
suunnitellut tekevédnsa aiheesta oman selvityksen.

Kevddllda 2004 kaynnistettiin FinOHTAN sekd HUS-piirin Naistensairaalan
yhteistyond arviointihanke. Tavoitteeksi asetettiin koota Suomen oloihin so-
veltuva tieto raskauden ajan seulontamenetelmistd, joiden avulla voidaan etsia
sikion kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksia. Aikataulu valittiin siten, ettd
kunnat voisivat hyodyntdd tietoa omissa padtoksissddn vuoden 2006 budjettia
laatiessaan. Tavoitteena oli my0s, ettd sosiaali- ja terveysministerion seulonta-
tyoryhma voi kayttad tietoa mahdollisten kansallisten linjausten pohjana.
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Tama raportti tiivistdd uusimman tiedon sikididen rakenne- ja kromosomi-
poikkeavuuksien seulontamallien sensitiivisyydestd, spesifisyydesta seka
haittavaikutuksista. Selvityksessa esitetddn myos tietoja rakenne- ja kromo-
somipoikkeavuuksien ilmaantuvuudesta Suomessa, Suomen raskauden kes-
keyttamistd koskevan lainsdadannon sisdllostd seka sikididen seulontoihin
liittyvista eettisista erityispiirteistd. Raportissa ei oteta kantaa siihen, onko
raskauden keskeyttdminen Suomessa seulottavien poikkeavuuksien osalta
eettisesti oikein.

Kolmen erilaisen kromosomipoikkeavuuksien seulontamenetelmin avulla
esitetddn seulontamenetelmdn valinnan vaikutukset seulonnan toteuttamisen
ajankohtaan, seulonnalla todettavien poikkeavuuksien maaradn ja seulonnasta
aiheutuviin mahdollisiin haittoihin. Mallintamisen avulla on my6s arvioitu
sekd kromosomipoikkeavuuksien ettd vaikeiden rakennepoikkeavuuksien
seulonnasta aiheutuvat kustannukset niin seulottua raskaana olevaa naista
kuin 16ydettyd poikkeavuutta kohden. Seulonnan kustannushyotyd ei rapor-
tissa tarkastella.

Yhteiskunnan varoin tarjottavassa seulonnassa on aina kyse myos arvoista seka
terveydenhuollon toimien valinnasta. Sikion poikkeavuuksien seulonnassa
on tdrked tunnistaa seulonnan tavoitteet sekd vdeston odotukset seulonta-
menetelmien luotettavuuden ja turvallisuuden suhteen. Tdma selvitys antaa
moniulotteista tietoa, jota voidaan hyddyntda sikion rakenne- ja kromosomi-
poikkeavuuksien seulonnan menetelmia valittaessa.



MENETELMAT

Olemme mdidritelleet epdimuodostuman WHO:n kansainvdlisen tautiluokituk-
sen (ICD-10) (4) mukaisesti tarkoittamaan seka rakenteellisia poikkeavuuksia
ettd kromosomipoikkeavuuksia. Tdssd raportissa seulonnan tavoitteeksi on
asetettu vaikeiden rakennepoikkeavuuksien sekd kromosomipoikkeavuuksista
21-, 18- ja 13- trisomioiden seulonta. Tarkemmat madaritelmat esitetddn kap-
paleessa 4. Epamuodostumien yleiset esiintyvyystiedot perustuvat Suomen
epamuodostumarekisterin tietoihin vuosilta 1993-2002.

Raporttiin on pyritty tiivistdimaan viimeisin tieto eri seulontamenetelmien
vaikuttavuudesta ja haitoista. Lahdekirjallisuutta etsittiin tekemalla kirjalli-
suushaut Health Techonology Assessment (HTA), Cochrane- ja DARE-tieto-
kannoista hakusanoilla ‘prenatal screening, ‘prenatal diagnosis’, ‘ultrasound”,
‘effectiveness’ ja‘cost’. Ndin l0ydetyt uusimmat HTA-raportit valittiin raportin
ensisijaisiksi tietoldhteiksi.

Kromosomipoikkeavuuksien seulontamenetelmien ominaisuuksien ldhde-
kirjallisuutena on kaytetty Waldin ym. 21-trisomia-seulontaan kdytettdvien
menetelmien vaikuttavuudesta tekemda SURUSS-tutkimusta (serum, urine and
ultrasound screening study) (1). Tdmd prospektiivinen tutkimus toteutettiin
Englannissa monikeskustutkimuksena. Tutkimukseen osallistui 47 053 raskaana
olevaa naista, joiden ensikdynti neuvolassa oli 8.-14. raskausviikolla. Kaikki
naiset, joiden ensikdynti oli 9.-13. raskausviikolla, antoivat veri- ja virtsandyt-
teen ja lisdksi sikion niskaturvotus mitattiin ultraddnitutkimuksen avulla. Kaikki
naiset antoivat lisaksi verindytteen 14.-20. raskausviikolla. Verindytteistd ana-
lysoitiin seerumin merkkiaineet alfa-fetoproteiini (AFP), koriongonadotropiini
(hCQ), konjugoimaton estrioli (UE3), istukkaperdinen valkuaisaine A (PAPP-A),
vapaa R-hCG ja inhibiini-A. Virtsasta mitattiin invasiivisten trofoblastisolujen
-vasta-aine (ITA) ja hCG:n B-ketjun keskeisin hormonialue, kokonais-hCG ja
vapaa -hCG. Tassd tutkimuksessa arvioitiin yksittdisten merkkiaineiden seka
niiden erilaisten yhdistelmien ominaisuuksia (seulonnan herkkyys, vaarien
positiivisten maara). Aidin ikd ja raskauden kesto otettiin arvioinnissa huomi-
oon. Taman tutkimuksen tuloksia voidaan pitaa luotettavampana vertailtaessa
eri seulontamenetelmien ominaisuuksia kuin kahdesta tai useammasta eri ai-
neistosta koostuvien tutkimuksien vertailuja. Tamdn vuoksi raportissa kdytetyt
tiedot kromosomipoikkeavuuksien seulontamenetelmien ominaisuuksissa pe-
rustuvat SURUSS-raportin tuloksiin. On kuitenkin huomattava, ettd kansalliset
tekijdt (raskaana olevien naisten ikdrakenne, seulojien koulutus ja kokemus
seka ultradanilaitteiden ominaisuudet) voivat vaikuttaa seulontamenetelmien
ominaisuuksiin. Raportin tuloksia on sittemmin kritisoitu ja Englannin seu-
lontakomitean kommentit (5, 6) on otettu huomioon.

Rakennepoikkeavuuksien seulonnan vaikuttavuuden arviointi perustuu
kahteen julkaistuun systemaattiseen kirjallisuuskatsaukseen (7, 8), joita on
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tdydennetty uudemmilla alkuperdisjulkaisuilla. Brickerin ym. (7) raportissa
on tehty laaja systemaattinen kirjallisuuskatsaus raskaudenaikaisen rutiini-
ultraddnitutkimuksen vaikutuksista sekd seulontaan osallistuvien raskaana
olevien naisten mielipiteista. Raportti sisaltdd myos alkuperdistutkimuksen,
jossa selvitettiin 2-vaiheiseen ultraddniseulontaan (alkuraskaudessa tehty
sikion elinkelpoisuuden méaaritys ja 19.-20. viikolla tehty rakennetutkimus)
liittyvid tekijoitd, jotka eivit tulleet kirjallisuuskatsauksessa esille, mutta jotka
tulisi ottaa huomioon ultradaniseulonnan vaikutuksia ja seulontajdrjestelmaa
arvioitaessa. Tutkimus tehtiin Liverpoolin naistenklinikalla ja siihen osallistui
1 281 raskaana olevaa naista. Raportti sisaltdd myos kustannusvaikuttavuuden
mallintamisen. Ritchien ym. (8) raportti koostuu samoin laajasta systemaattises-
ta kirjallisuuskatsauksesta seka eri asiantuntijoiden antamista lisdselvityksista.
Tamaén raportin tavoitteena oli selvittda Skotlannissa toteutettava kustannus-
tehokkain ultradaniseulonnan malli.

Seulonnan psykologisten vaikutusten arviointi perustuu julkaistuun systemaat-
tiseen kirjallisuuskatsaukseen vuodelta 2004 (9). Raporttiin on kerétty kaikki
julkaisut, jotka kasittelivdt geneettisten tautien (sisdltdd myos kromosomipoik-
keavuudet) seulontaa joko raskauden aikana tai vastasyntyneisyysvaiheessa
ja joissa vastaajina toimivat vanhemmat. Lisdksi olemme etsineet aihepiiristd
julkaistuja kotimaisia tutkimuksia sekd uudempia ulkomaisia julkaisuja.

Kirjallisuushakuja on tdydennetty aihekohtaisilla viitehauilla erityiskysymysten
ratkaisemiseksi. Aihekohtaisissa kirjallisuushauissa hakusanoina kaytettiin
mm. ‘twin pregnancy’, ‘monochorionic’, ‘placenta previa’, ‘gestational age’,
'post-term pregnancy’, 'third trimester and ultrasound or sonography’, ‘mis-
carriage’ ja ‘miscarriage and Down syndrome’. Puuttuvaa tietoa etsittiin myds
[6ydettyjen artikkeleiden lahdeluetteloiden kautta. Suomalaisia tutkimuksia
eri seulontamenetelmien vaikuttavuudesta, haitoista ja hyvaksynnasta etsittiin
myds kotimaisista tietokannoista.

Asiantuntijaryhma seuraa oman tyonsa puolesta aktiivisesti seka julkaistuja
ettd kdynnissa olevia tutkimuksia, joten tdmédn raportin kannalta merkittdvien
uusien tutkimustulosten arvioitiin tulleen raportissa huomioiduiksi.

Oulun yliopiston opinnadytety6td Suomen seulontakdytannoista (10) on kaytetty
kuvaamaan nykyistd tilannetta, ajan tasalla oleva tietoa ei ollut kdytettavissa.
Asiantuntijaryhmd arvioi, ettd kyseinen selvitys on riittdva kuvaamaan taméan-
hetkista kdytantojen variaatiota.

Loydettyjen tieteellisten tutkimusten seka asiantuntijandkemysten pohjalta
arvioitiin erilaisten seulontamenetelmien vaikutukset ja toteutumismahdolli-
suudet Suomessa. Seulonnasta aiheutuvien kustannusten ja vaikutusten arvi-
ointi tehtiin mallintamalla. Syntymarekisteristd ja epdmuodostumarekisterista
saatiin kustannusvaikuttavuusarviossa tarvitut tilastotiedot.
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Kustannusarvioon valittujen kromosomipoikkeavuuksien seulontamenetelmi-
en ominaisuudet pohjautuvat Englannin seulontakomitean 2003 valitsemiin
menetelmiin (11) ja laskelmissa on kaytetty SURUSS-tutkimuksen tuloksia
(1). Rakennepoikkeavuuksien ultraddniseulonnan spesifisyys pohjautuu asi-
antuntijaryhmin arvioon ja menetelmédn sensitiivisyys tutkimustietoon. Kus-
tannustiedot perustuvat suomalaisten terveydenhuollon tuottajien ilmoittamiin
vksikkokustannuksiin sekd niiden puuttuessa asiantuntija-arvioihin.



KROMOSOMI- JA RAKENNEPOIKKEAVUUDET
JA NIIDEN ESIINTYVYYS

Epamuodostumat ovat vaikeasti rajattavissa oleva osa sikiovaurioiden kasi-
tettd(12). WHO:n kansainvdlisen tautiluokituksen (ICD-10) (4) mukaan syn-
nynndisiin poikkeavuuksiin eli epdmuodostumiin katsotaan kuuluviksi seka
synnynndiset rakenteelliset poikkeavuudet (epdmuodostumat ja epdmuotoi-
suudet) ettd kromosomipoikkeavuudet. Kromosomipoikkeavuuksien aiheutta-
miin oireyhtymiin liittyy usein mys rakennepoikkeavuuksia. Epdmuodostumat
eroavat toisistaan epdmuodostumatyypin, syntyajankohdan ja -mekanismin,
vaikeusasteen, ennusteen ja aiheuttavan tekijdn eli etiologian suhteen.

Synnynndiset kromosomipoikkeavuudet saavat tavallisimmin alkunsa suku-
solujen jakaantumisessa tai hedelmdityksessa tapahtuneen hdirién seurauk-
sena eli jo ennen varsinaisen raskauden alkamista. Alkionkehityksen aikana
yksittdisessa solussa voi myds tapahtua kromosomimutaatio, joka periytyy vain
tdman solun jdlkeldisiin. Tdma johtaa mosaikismiin eli kahteen geneettisesti
erilaiseen solulinjaan yksilén kudoksissa (13).

Sikio on herkimmilld@n ulkoisten tekijoiden aiheuttamille vaurioille ensim-
madisen raskauskolmanneksen aikana noin 3.-8. viikolla hedelmaoittymisestd,
jolloin eri elimet padsddntoisesti kehittyvat ja rakenteelliset epdmuodostumat
syntyvét (12). Rakenteellisten poikkeavuuksien syntyajankohdassa on huomat-
tavaa vaihtelua eri elinten kehitysaikataulun mukaisesti.

Varsin suuri osa varhaisista ihmisalkioista ja sikidistd on rakenteellisesti ja/tai
kromosomistoltaan poikkeavia, ja useimmiten raskaus keskeytyy talléin hyvin
varhain, usein jo ennen kuin raskautta on ennitetty varmistaa. Myéhemminkin
spontaanisti abortoituvilla sikigilld on selvdsti enemmédn epdmuodostumia
kuin eldvdnd syntyneilld lapsilla.

Kromosomipoikkeavuuksista ja vaikeista rakenteellisista epdmuodostumista
osa voidaan seuloa ja diagnosoida jo ensimmadisen raskauskolmanneksen ai-
kana. Suurin osa epamuodostumista ja muista synnynndisistd poikkeavuuk-
sista todetaan kuitenkin vasta lapsen synnyttya tai imevdisidssa. Sisdelinten
epdmuodostumat havaitaan usein vasta mychemmin. Monet oireyhtymat
tunnistetaan vasta lapsen kehityksen myotd, kun kokonaiskuva tarkentuu ja
osataan tehdd diagnoosin varmistavat tutkimukset.

Kromosomipoikkeavuuksien ja rakenteellisten epdmuodostumien vaikeusaste
voi vaihdella kuolemaan johtavasta sellaiseen, jota voidaan pitdd myds nor-
maalin kehityksen vaihteluna. Kansainvélisen kdytdnnén mukaan epdmuo-
dostumat jaetaan merkittdviin (major anomaly) ja lieviin (minor anomaly).
Merkittdvistd epdmuodostumista puolestaan osa on vaikeita (severe/serious
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anomaly). Vaikealla epdmuodostumalla tarkoitetaan tassa raportissa sellaista
poikkeavuutta, joka vdistimatta johtaa sikion tai vastasyntyneen kuolemaan
tai jonka kohdalla varhaisen kuoleman tai vaikean vammautumisen estdminen
edellyttdd kirurgisia toimenpiteitd (esimerkiksi vaikeat syddmen rakennepoik-
keavuudet ja selkdrankahalkio, spina bifida). Osa vaikeasti epdmuodostuneista
lapsista menehtyy hoidosta huolimatta ensimmdisten elinviikkojen aikana tai
myShemmin imevdisidssa.

Suurin osa rakenteellisista epdmuodostumista on yksittdin esiintyvia poikkea-
vuuksia. Noin kolmasosassa tapauksista sikiolla/lapsella on useita merkittavia
eri elinryhmien rakenteellisia epdmuodostumia (moniepamuodostumat) tai
epamuodostumat liittyvdt osana johonkin oireyhtymaan.

Hieman yli kolmanneksen epamuodostumista tiedetdan aiheutuvan perin-
toaineksen poikkeavuuksista. Kromosomipoikkeavuudet ovat taustalla 3-8
prosentissa tapauksista, yhden perintétekijén eli geeniparin mutaatio 10 pro-
sentissa ja monitekijdinen periytyminen noin 30 prosentissa tapauksista. Alle
10 prosentissa tapauksista aiheuttajana on jokin tunnistettava ulkoinen tekija.
Epamuodostumien syyt jddvat taten tuntemattomiksi yli puolessa tapauksista.
Arvellaan kuitenkin, ettd suurimmassa osassa tapauksista seka perintotekijoilla
ettd ulkoisilla tekij6illd on osuutta epdmuodostumien synnyssa.

Taulukossa 1 on esitetty tavallisimmat vaikeat, usein vastasyntyneen henkea
uhkaavat rakenteelliset epdmuodostumat ja tavallisimmat kromosomipoik-
keavuudet, jotka voidaan luotettavasti tunnistaa raskauden aikana kaikutut-
kimuksen tai sikion kromosomitutkimuksen avulla. Tarkeimpien rakenne- ja
kromosomipoikkeavuuksien tarkemmat kuvaukset ovat liitteessa 1. Vaikeisiin
epamuodostumiin kuuluu lisdksi suuri joukko harvinaisia rakenne- ja kromo-
somipoikkeavuuksia, joita ei ole tasséd raportissa tarkemmin esitetty.

Seulonnoissa todettavista kromosomipoikkeavuuksista erityisesti trisomiat 13
ja 18 ovat vaikeita ja aiheuttavat yleensd lapsen menehtymisen vastasynty-
neisyysvaiheessa. 21-trisomiaan (Downin oireyhtyma) liittyy seka merkittava
sikidaikainen ettd imevdiskuolleisuus, mutta syntyneista lapsista suurella osalla
kromosomipoikkeavuus ei edellytd vélitontd eldmaa yllapitavaa hoitoa (14).
Taman vuoksi 21-trisomia yleensd mielletddn merkittdvaksi mutta ei vaikeak-
si epdmuodostumaksi, joskin osalla sikidistd ja vastasyntyneistd on kiistatta
vaikea moniepamuodostumaoireyhtymd. Vastaavaa vaikeusasteen vaihtelua
(merkittdva-vaikea) todetaan monissa muissakin epdmuodostumissa (esimer-
kiksi hermostoputken sulkeutumishdiriot).

Kromosomipoikkeavuuksien seulonnan jatkotutkimuksissa voi 16ytyd myos
muita kromosomipoikkeavuuksia, jotka voivat olla edelld mainittuja vaikeam-
pia tai lievempid. Taulukossa 2 on kuvattu merkittavimpiin raskauden ajan
seulonnoissa 16ytyviin kromosomipoikkeavuuksiin liittyvia tyyppioireita.
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Taulukko 1. Rakenne- ja kromosomipoikkeavuuksia, joita pyritddn |6ytimaan raskaudenaikaisten seulontojen
avulla

1. Keskushermoston epamuodostumat
hermostoputken sulkeutumishairiét (NDT, neural tube defect)
aivottomuus (anenkefalia)
aivotyrd (enkefaloseele)
selkdrankahalkio (spina bifida)
etuaivojen jakautumattomuus (holoprosenkefalia)
vesipdisyys (hydrokefalia)

2. Munuaisten ja virtsateiden poikkeavuudet
molempien munuaisten puuttuminen (bilateraalinen munuaisagenesia)
munuaisten rakkulasairaudet
virtsaputken takaosan umpeuma tai lappa (uretra-atresia)

3. Vatsanpeitteiden sulkeutumishairiot
vatsahalkio (gastroskiisi)
muut laajat vatsanpeitteiden puutokset
napanuoratyrd (omfaloseele)
palleatyrd (diafragmahernia)

4. Syddmen epamuodostumat
yhteinen valtimorunko (truncus arteriosus)
valtasuonten transpositio (TGA)
valtasuonten lihto oikeasta kammiosta (DORV)
kolmiliuskaldpan umpeuma (tricuspidaaliatresia)
vajaakehittyneen vasemman sydédnpuoliskon oireyhtyma (HLHS)
vajaakehittyneen oikean sydanpuoliskon oireyhtyma (PA + IVS)

5. Kromosomipoikkeavuudet
21-trisomia (Downin oireyhtyma)
18-trisomia (Edwardsin oireyhtymd)
13-trisomia (Pataun oireyhtymd)

6. Muut sikion poikkeavuudet
kaksosraskaudessa esiintyva fetofetaalitransfuusio-oireyhtyma
vaikeat epdmuodostumaoireyhtymat
vaikea varhainen sikion kasvuhairié
muut edelld mainitsemattomat poikkeavuudet (esim. suuret raajapuutokset)
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Taulukko 2. Kromosomipoikkeavuuksiin liittyvat padoireet

Seulonnoil!a Ifiytyvéit Kuo.len.1an .Kasvun Ra}kenteellisi? R
kromosomipoikkeavuudet riski hidastuma poikkeavuuksia

21- trisomia (Downin oireyhtyma) + /- X X/ - X

18- trisomia (Edwardsin oireyhtyma) + XX X/- XX

13- trisomia (Pataun oireyhtymd) + X/ - XX XX
triploidia ++ XX X

45,X (Turnerin oireyhtyma) +/- X X/ - -

47, XXX - - - X/~

47, XXY (Klinefelterin oireyhtymd) - - - -

47, XYY - - - -
sukukromosomimosaiikit - - X/- -
mosaiikki +i(12p) +/- - X XX
(Pallister-Killianin oireyhtyma)
balansoitumattomat translokaatiot +/- X/- X/- X
ylimaardiset marker-kromosomit +/- X/- X/ - X/ -

Selvitys

++ johtaa aina kuolemaan XX huomattava

+ valtaosa kuolee sikidaikana, loput syntyman jalkeen X lieva

+/- suuri osa kuolee sikidaikana, harvat enda syntyman jdlkeen X/- osallaon

- ei poikkeavaa kuolleisuutta - ei

Epamuodostumien esiintyvyys

Epamuodostumatapauksien kokonaisesiintyvyys on pysynyt melko saman-
suuruisena viime vuosikymmenien aikana eri puolilla maailmaa. Havaitut
alueelliset tai aikaan liittyvat esiintyvyyden erot ja muutokset ovat useimmiten
olleet selitettavissd epamuodostumien seurantamenetelmien ja rekisterdinti-
tapojen, synnyttdvien naisten mddrdn ja ikdjakauman, erilaisten vdestomuu-
tosten, ravitsemustilanteen, lainsddadannon, parantuneen diagnostiikan yms.
seikkojen eroilla. Eri epdmuodostumatyyppien esiintyvyydessa tiedetddn myos
olevan todellisia vdestoryhmien vilisid ja alueellisia eroja. Vaikka epamuo-
dostumien esiintyvyys on pysynyt tasaisena, epdmuodostumien suhteellinen
osuus lasten sairautta ja kuolleisuutta aiheuttavina tekijoind on kehittyneissa
maissa lisddntynyt muiden raskauteen, synnytykseen ja imevdisikadn liittyvien
terveysriskien, ravitsemusongelmien ja infektioiden vdhetessa.
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Merkittavida epdmuodostumia todetaan yleensa 2—3 prosentilla vastasyntyneista
(200-300/10 000 vastasyntynyttd); heistd noin joka kolmannella todetaan
useita merkittdvia epamuodostumia tai jokin oireyhtymd. Vastasyntyneista
noin 0,6 prosentilla (60/10 000) voidaan todeta kromosomipoikkeavuus,
mutta vain osalla heistd tdma poikkeavuus on sellaisessa muodossa, ettd se
aiheuttaa rakenteellisia epdmuodostumia tai muita lapsen eldméanlaatuun
vaikuttavia oireita.

Sikidaikana ja vastasyntyneilld todettavien epamuodostumien esiintyvyyteen
vaikuttavat epdmuodostumia aiheuttavien tekijoiden (teratogeenit) lisdksi
synnyttdjien kohoava keski-ikd ja idkkdampien synnyttdjien osuus, raskau-
denaikaiset seulonnat ja sikiodiagnostiikka sekd sikion 16ydosten perusteella
tehdyt raskaudenkeskeytykset. Epimuodostumien syntyyn ennaltaehkaisevasti
vaikuttavat yleinen terveysinformaatio ja neuvonta, parantunut ravitsemus ja
yhteiskunnan erilaiset lisddntymista ja sikiota suojaavat sdddokset ja toimen-
piteet, kuten ditiyshuolto ja erityisditiyspaivaraha.

Stakesin syntymarekisterissa (ks. liite 2) on vuodesta 1987 alkaen tietoja
kaikista Suomessa synnyttaneistd dideistd ja syntyneistd lapsista. Syntyvyys
kasvoi 1980-luvun lopulla ja se oli korkeimmillaan vuonna 1992 (66 950
lasta). Sen jdlkeen syntyvyys laski jyrkdsti, mutta se on viime vuosina jélleen
hieman noussut. Vuonna 2003 maassamme oli 55 789 synnyttdjaa ja lapsia
syntyi 56 633.

Stakesin epamuodostumarekisteriin (ks. liite 2) on kerédtty vuodesta 1963 ldh-
tien tietoja sekd syntyneilld lapsilla ettd sikioilld todetuista epdmuodostumista.
Vuonna 1993 epdmuodostumarekisterin toimintaa uudistettiin. Sairaaloiden
parantuneen ilmoittamisen ja rekisterin oman aktiivisuuden seurauksena epé-
muodostumatapauksien esiintyvyys nousi rekisterin tilastoissa jyrkasti 1990-lu-
vun alussa, vaikka todellinen esiintyvyys ei muuttunutkaan (kuva 1).

Vuosina 1993-2002 maassamme todettiin merkittdvida epdmuodostumia
1 500-1 900:1la (keskimaarin 1 734:lla) vastasyntyneelld lapsella vuosit-
tain. Epamuodostumatapauksien esiintyvyys syntyneilld lapsilla oli siten
ndind vuosina keskimaarin 290/10 000 (2,9 %). Epdmuodostumien koko-
naisesiintyvyys (syntyneet ja raskaudenkeskeytykset) on ollut keskimaarin
325/10 000 (3.3 %). Vuosittain tehtiin vahdn yli 200 raskaudenkeskeytysta
sikiolla todettujen epdmuodostumien vuoksi, vahdn yli 20 keskeytysté sikion
muun sairauden (esimerkiksi aineenvaihduntasairaus) vuoksi ja alle 10 kes-
keytystd raskaudenaikaisen altistumisen aiheuttaman sikiévaurioriskin vuoksi
(esimerkiksi didin laakitys).
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Kuva 1. Epdmuodostumatapauksien kokonaisesiintyvyys (1/10 000 vastasyntynyttd) vuosina 1963-2002. (Paksu
viiva kuvaa syntyneitd lapsia ja ohut viiva syntyneitd lapsia ja keskeytyksid. X = epdmuodostumarekisterin

uudistus vuonna 1993.)

Liitteessd 3 on esitetty tarkeimpien rakenteellisten epdmuodostumien ja kro-
mosomipoikkeavuuksien lukumaarid, esiintyvyyksia seka sikiddiagnostiikan
avulla 16ytyvien tapausten ja keskeytysten prosentuaalisia osuuksia vuosina
1993-2002 Suomessa. Sikiddiagnostiikan keinoin ei tdlld hetkelld pystyta
toteamaan monia sikion vaikeita rakenteellisia epdmuodostumia eika vasta-
syntyneelle vaikeita oireita aiheuttavia kromosomipoikkeavuuksia.

Epamuodostumat ja kuolleisuus

Merkittdvid epdmuodostumia havaittiin Suomessa keskimdarin 2,9 prosentilla
eldavand syntyneistd lapsista. Ndistd lapsista noin 5 prosenttia menehtyi epa-
muodostuman vuoksi imevdisidssa hoitotoimenpiteistd huolimatta. Merkitta-
vid epdmuodostumia oli keskimddrin 18,2 prosentilla kuolleena syntyneista
ja ndistd 67,9 prosentilla kuolinsyy oli epdmuodostuma. Perinataaliaikana
(kuolleena syntyneet ja alle 7 vuorokauden ikdiset) kuolleista 27,3 prosentilla
ja imevdisidssa (alle vuoden idssd ) kuolleista lapsista 44,6 prosentilla oli mer-
kittavia epdmuodostumia. Kaikkiaan 31,1 prosentilla kuolleena syntyneistd ja
imevdisidssa kuolleista oli merkittdvid epdmuodostumia.

Tilastokeskuksen kuolemansyystilastojen mukaan 1987-2002 epdmuodos-
tuneiden lasten kuolleisuusluvut laskivat kuten kaikkien muidenkin lasten.
Epdmuodostumien merkitys varhaislapsuuden kuolemansyyna pysyi kuitenkin
suunnilleen samalla tasolla, keskimaarin 24,2 prosentissa vuosina 1993-2002;
vuosittain keskimddrin 114 lasta syntyi kuolleena tai menehtyi imevdisidssa
epamuodostuman vuoksi.
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Aidin iin vaikutus

Aidin ikddntyessd sikion kromosomipoikkeavuuden riski kasvaa, erityisesti
trisomioiden riski (kuva 2) (15-17). Taman vuoksi seka raskaudenaikaista seu-
lontaa ettd didin idn perusteella tehtavid sikion kromosomitutkimuksia tarjottiin
aiemmin vain niille raskaana oleville naisille, jotka olivat tayttdneet vahintdan
35 vuotta. Trisomiassa yksilon kussakin solussa on tiettyd kromosomia normaa-
lin kahden sijasta kolme. Tdma on seurausta jakautumishairiosta sukusolujen
muodostuessa. Yleisin trisomia on 21-trisomia eli Downin oireyhtyma.
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Kuva 2. Downin oireyhtyma: lukum&ard didin ikdvuosien mukaan vuosina 1993-2002. (Paksu viiva kuvaa
syntyneitd lapsia ja ohut viiva syntyneitd lapsia ja keskeytyksid.)

Syntyneiden lasten osalta Downin oireyhtyman esiintyvyys oli vuosina 1993—
2002 keskimddrin 12,2/10 000. Esiintyvyys on jonkin verran noussut, ja se oli
14,2/10 000 vuonna 2002. Kaikkiaan vuosittain syntyi keskimdarin 73 lasta,
joilla oli 21-trisomia. Keskimddrin 40,3 % oli syntynyt yli 35-vuotiaille, mutta
ero on tasoittunut viime vuosina. Syntyneistd lapsista 5 % syntyi kuolleena ja
6 % menehtyi imevaisidssa. Syntyneista lapsista, joilla oli 21-trisomia, oli siis
keskimaarin 89 % elossa ensimmaisen ikdvuoden paattyessa.

Aidin idlla ei juuri ole merkitystd useimpien rakenteellisten epimuodostumien
esiintyvyyteen muutamaa poikkeusta lukuun ottamatta. Esimerkiksi gastro-
skiisin (vatsanpeitteiden sulkeutumishdirio) tiedetddn esiintyvan tavanomaista
useammin nuorten ditien siki6illd ja lapsilla.
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Raskaudenkeskeytykset ja raskauden kesto

Suomessa raskaus voidaan Terveydenhuollon oikeusturvakeskuksen (TEO)
luvalla keskeyttdad sikiolla todetun vaikean poikkeavuuden vuoksi ennen
24. raskausviikon paattymistd (< 24 + O raskausviikkoa) (liite 4). Vuosina
1993-2002 sikion poikkeavuuden perusteella tehdyistd raskaudenkeskeytyk-
sistd 73 % tehtiin ennen 20. raskausviikon pdattymistd. Noin joka kymmenes
kaikista sikidvaurioperusteisista keskeytyksista tehtiin vasta 22-24 raskausvii-
kolla (kuva 3).
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Kuva 3. Sikiévaurioperusteella tehdyt raskaudenkeskeytykset (sikididen lukumaéard) raskauden keston (ras-
kausviikot) mukaan vuosina 1993-2002.

Raskaudenkeskeytykset ja epamuodostumien esiintyvyys

Sikiévaurioperusteella tehtyjen keskeytysten kokonaisvaikutus useimpien epa-
muodostumatyyppien esiintyvyyteen syntyneilld lapsilla on ollut pieni. Erdiden
vaikeiden epdmuodostumien ja joidenkin vaikeiden moniepdmuodostuma-
oireyhtymien osalta keskeytysten vaikutus on kuitenkin ollut merkittava.

Hermostoputken sulkeutumishairididen (neural tube defect - NTD) kokonai-
sesiintyvyys oli 7,4/10 000 vuosina 1993-2002. Sikictutkimuksien ja sikiovau-
rioperusteisten raskaudenkeskeytysten vaikutus alkoi NTD:n kohdalla nakya
1980-luvun alussa (kuva 4). Vuosina 1993-2002 todettiin vuosittain noin 44
NTD-raskautta, joista anenkefalia (aivottomuus) -raskauksista keskeytettiin
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keskimddrin 88 prosenttia ja spina bifida (selkdrankahalkio) -raskauksista
34 prosenttia. Vuosittain syntyi keskimddrin 22 lasta, joilla oli NDT. Heista
muutamalla oli anenkefalia, ja he joko syntyivét kuolleina tai menehtyivat
vastasyntyneind. Vastasyntyneistd, joilla oli spina bifida, oli [dhes 90 prosenttia
elossa ensimmadisen ikdvuoden pdattyessa.
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Kuva 4. Anenkefalian ja spina bifidan esiintyvyys (1/10 000 vastasyntynyttd) vuosina 1969-2002. (Paksu viiva
kuvaa syntyneitd lapsia ja ohut viiva syntyneita lapsia ja keskeytyksid.)

Vuosina 1993-2002 tavallisin syy sikiovaurion perusteella tehtdvdan raskau-
denkeskeytykseen oli 21-trisomia eli Downin oireyhtymd: noin joka neljds
sikiovaurioperusteinen keskeytys tehtiin 21-trisomian vuoksi. 21-trisomian
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kokonaisesiintyvyys (syntyneet ja keskeytykset) pysyi vuosina 1993-2002
suhteellisen tasaisena (keskimaarin 23,3/10 000). Kaikkiaan Suomessa oli
vuosittain keskimaarin 140 raskautta, joissa sikiolld oli 21-trisomia (2 1-trisomia
todettu raskauden aikana tai lapsen syntyman jdlkeen). Ndista raskauksista
hieman yli puolet oli 35 vuotta tdyttaneilld naisilla. Kaikista todetuista trisomia
21-raskauksista (syntyneet ja keskeytykset) keskeytettiin hieman alle puolet
(48 %); alle 35-vuotiaiden naisten trisomia 2 1-raskauksista keskeytettiin noin
joka kolmas (30 %) ja 35 vuotta tayttdneiden kaksi kolmesta (62 %). Rekis-
teritiedot eivat kerro luotettavasti, kuinka moni 21-trisomia oli tunnistettu
raskaudenaikaisen seulonnan avulla ja/tai ajankohtana, jolloin raskauden
keskeyttaminen oli mahdollista.

Alueelliset erot

Epamuodostumatapauksien esiintyvyydessa oli vuosina 1993-2002 havaitta-
vissa jonkin verran alueittaista vaihtelua (195/10 000 Léansi-Pohjan sairaan-
hoitopiirissd, 342/10 000 Eteld-Savon sairaanhoitopiirissd). Vaihtelun taustalla
voivat olla sattuma, todelliset alueelliset epdmuodostumien esiintyvyyserot
jastai paikalliset erot seulonta-, sikiotutkimus- ja keskeytyskaytdnnoissa. To-
dennakaisesti lukuihin vaikuttavat my6s sairaanhoitopiiri- ja sairaalakohtaiset
erot epdmuodostumien ilmoittamisaktiivisuudessa.

Sikiovaurioperusteella tehtavien raskaudenkeskeytysten prosentuaalinen osuus
kaikista raskauksista, joissa sikiolld oli merkittivd epdmuodostuma, erosi mer-
kittdvasti sairaanhoitopiirien valilla (7-14 %). My0s yksittdisten epdmuodos-
tumatyyppien kohdalla oli havaittavissa selvid eroja keskeytysprosenteissa eri
sairaanhoitopiirien vélilld. Trisomia 21 -oireyhtymdn kohdalla keskeytysten
osuus vaihteli 15-70 prosentin valilla ja hermostoputken sulkeutumishairi-
oiden kohdalla 0-100 prosentin vdlilld. Alueellisten keskeytysprosenttien
vaihteluiden taustalla voivat edelld esitettyjen tekijoiden lisdksi olla erot seu-
lonta- ja sikiddiagnostiikkamenetelmissd, seulonnassa kaytetyissd ikdrajoissa
seka ditien ikdjakaumassa. Myds asennoituminen seulontoihin osallistumiseen,
sikiotutkimuksiin ja sikidvaurioperusteella tehtdviin raskaudenkeskeytyksiin
voi vaihdella.

Sikidvaurioperusteella tehtdvien keskeytysten prosentuaalinen osuus kuvaa
vain suuntaa-antavasti epdmuodostumien 16ytymista raskauden aikana. Ras-
kaus keskeytetddn vain osassa niista tapauksista, joissa sikigilld on raskaus-
aikana todettu epamuodostumia. Ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana
todetuista vaikeista epdmuodostumista keskeytetddn suurin osa, erityisesti jos
poikkeavuuteen liittyy korkea sikion tai vastasyntyneen kuoleman riski. Osa
epamuodostumista todetaan vasta loppuraskauden aikana, jolloin raskauden
keskeyttdminen ei ole endd mahdollista. Vuosina 1999-2002 keskeytettiin yli
95 prosenttia ennen 24. raskausviikon paattymistd todetuista trisomioista ja
[dhes 90 % tdssd selvityksessa tarkastelluista vaikeista rakennepoikkeavuuk-
sista.



SEULONTOJEN PERIAATTEET JA MAARITELMAT

Seulonnan tavoitteena on [6ytdd oireettomat henkil6t, joilla on suuri riski
sairastua tai jotka jo sairastavat seulottavaa tautia. Seulontojen yleisend edelly-
tyksend ovat Maailman terveysjdrjeston (WHO) jo 1960-luvulla esittdmat kym-
menen kriteerid (18), jotka painottavat seulottavan taudin kansanterveydellista
merkitystd. Sosiaali- ja terveysministerion seulontatyéryhma on taydentdnyt
naita Tanskan eettisen neuvoston (The Danish Council of Ethics 2001) seulon-
takriteereilld (19) loogisesti etenevaksi ja kasitteiltddn yhtenevaksi luetteloksi,
jonka avulla voidaan arvioida niin Suomessa kdytossa olevia kuin suunniteltavia
seuloja. Seuraavassa luettelossa esitetddn kriteerit, joihin Sosiaali- ja terveysmi-
nisterion seulontatyoryhman periaatteet pohjautuvat. Kunkin kriteerin loppuun
on sulkuihin merkitty lyhenne ja numero Maailman terveysjarjeston (WHO)
tai Tanskan eettisen neuvoston (D) alkuperdisesta kriteerista.

1. Seulottavan taudin merkitys on suuri sekd yksilon ettd yhteiskunnan kan-
nalta WHOT1).
2. Tauti voidaan havaita seulonnalla varhaisemmassa vaiheessa kuin se
muuten ilmenisi (WHO4).
3. Taudin luonnollinen kulku tunnetaan hyvin (WHQO?).
4. Taudille on olemassa tarkoituksenmukainen seulontamenetelma (WHO?5),
jonka osalta tunnetaan
a. soveltuvuus seulontaan (D11a),
b. sensitiivisyys ja spesifisyys (D11b),
c. seulontatuloksen ennustearvo (D11¢).
5. Vaesto hyvdksyy sekd seulontaan ettd taudin varmistamiseen kdytetyn
menetelman (WHQO®6).
6. Ennen seulonnan aloitusta on tehty arvio (D12)
a. seulonnan leimaavasta vaikutuksesta,
b. seulonnan psykologisesta ja eettisestd merkityksesta
seulottavan kannalta,
c. vadrdn positiivisen ja vadrdn negatiivisen seulontaldydoksen
merkityksesta.
Linjaukset siitd, keitd hoidetaan potilaina, ovat selkedt (WHO8).
Tautiin on vaikuttava, hyvaksytty hoito (WHO2).
9. Taudin varmistamiseen tarvittavat tutkimukset ja hoitomahdollisuudet ovat
saatavilla (WHO3).
10. Seulonnan organisaatio on selvitetty yksityiskohtaisesti (D14), erityisesti
seulonnan kansallinen ja alueellinen taso (D14a),
. laadunohjaus ja tulosten rekisteréinti (D14b, c),
seulontaesite ja vdestolle tiedottaminen (D14e),
. potilaan kulku organisaatiossa (triage) (D14d),
henkilokunnan koulutus (D14f),
testituloksista tiedottaminen ja neuvonta (D14g).
11. Seulonnan aiheuttamat tutkimus- ja hoitokustannukset on kuvattu
(WHQO9).
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12. Seulonnan vaikuttavuus on arvioitu (D13).

13. Seulonta on jatkuvaa (WHOT10).

14. Seulonnan kokonaiskustannukset ovat kohtuulliset muihin terveydenhuol-
topalveluihin verrattuna (WHQO?9).

Seulonnan tarve pitdd arvioida kunkin maan oman tautikirjon, tautien ilmaan-
tuvuuden, terveydenhuollon voimavarojen suuruuden sekd niiden jakami-
seen liittyvien arvojen perusteella. Muiden maiden seulontamalleja voidaan
kdyttdd apuna arvioitaessa seulonnan teknisid mahdollisuuksia ja ongelmia.
Seulontaorganisaatio pohjautuu usein olemassa olevaan terveydenhuollon
jarjestelmdan, mutta se edellyttdd my6s normaalista terveydenhuollosta erillisia
toimintoja ja toimijoita.

Seulonnassa on aina kyse arvoasetelmasta: yksittdisen taudin tai tilan arvi-
oimisesta niin tarkedksi, ettd sen varhainen tunnistaminen on sekd véeston,
yksittdisten seulottavien ihmisten, terveydenhuollon toimijoiden ettd tervey-
denhuollon paattdjien ndkokulmasta terveydenhuollon resurssit huomioiden
tarked ja yhteinen tavoite. Kyse on valinnasta, joka sisdltda vaistamattomia
eettisid pohdintoja. Seulonnan tavoitteet ja vaikutukset on yksilditava ja niihin
liittyvat eettiset pohdinnat tehtdva jo ennen kuin seulontaa tarjotaan osana
julkisen terveydenhuollon toimintaa.

Seulontaan osallistumisen on oltava jokaiselle kohderyhmdan kuuluvalle
mahdollista mutta vapaaehtoista; tarjotaan mahdollisuus tietdd mutta sdilyte-
tadn oikeus olla tietimatta. Yksilon valinta ei saa johtaa eriarvoiseen hoitoon.
Jokaisen seulontaportaan tiedottamisesta hoitoon ja seurantaan pitda toimia
moitteettomasti.

Seulontatestin ominaisuudet: sensitiivisyys, spesifisyys,
ennustearvo ja seulontaan liittyvit haitat

Seulonta toteutetaan tavallisimmin kahdessa vaiheessa, silld tarkan diagnosti-
sen tutkimuksen kaytto seulontatutkimuksena ei yleensa ole kustannukset ja
mahdolliset haittavaikutukset huomioiden jarkevaa. Seulonnan ensimmadinen
vaihe ei siis anna diagnoosia, vaan se valikoi osan tutkittavista tarkempiin
jatkotutkimuksiin. Jokaiselle seulontamenetelmdlle on asetettu rajat, joiden
ulkopuolelle osuva arvo todetaan poikkeavaksi eli positiiviseksi. Arvojen sisalla
oleva 10ydo6s tulkitaan normaaliksi eli negatiiviseksi.

Seulontatutkimuksen sensitiivisyys (herkkyys) kuvaa, kuinka hyvin testi
tunnistaa henkil6t, joilla todella on etsitty tauti — kuinka suuri osa kaikista
tautitapauksista 16ytyy seulonnalla. Spesifisyys taas kuvaa, kuinka hyvin testi
tunnistaa oikein ne henkil6t, joilla ei ole etsittyd tautia. Seka sensitiivisyys etta
spesifisyys ilmoitetaan yleensa prosentteina (taulukko 3). Jos testi tunnistaa 80
potilasta sadasta, on sen herkkyys 80 %.
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Taulukko 3. Seulontatestin ominaisuudet

Testitulos Ei tautia = terve
Positiivinen a b
Negatiivinen fe d

a = oikea positiivinen; seulonnan havaitsema tauti

b = vdara positiivinen; seulonta tunnistaa virheellisesti sairaaksi

¢ = vadrd negatiivinen; sairas henkil, jota seulonta ei tunnistanut
d = oikea negatiivinen; seulonta tunnistaa oikein terveeksi

Testin herkkyys: a/a+c (prosentteina)
Testin spesifisyys: d/b+d (prosentteina)
Testin positiivinen ennustearvo: a/a+b (prosentteina)

Taulukko 4. Tavanomainen seulontatesti koko vdestdlld ja korkean riskin ryhmalla.

Testin sensitiivisyys on 80 % ja spesifisyys 99 %. Taudin ilmaantuvuus vdestossa (kohderyhma X) on 1:1000
ja taudin suhteen riskiryhmaksi tunnistetussa kohderyhmassaY 1:100. Ryhmdssa X tutkitaan 100 000 néytettd
ja kohderyhmassa Y 10 000. Jatkotutkimuksiin liittyva haittavaikutuksen riski on 1:100.

Kohderyhma X: koko vaesto

Testitulos tauti ei tautia yhteensd
positiivinen 80 999 1079
negatiivinen 20 98 901 98 921
yhteensa 100 99 900 100 000

Kohderyhma Y: korkean riskin ryhma

Testitulos tauti ei tautia yhteensa
positiivinen 80 99 179
negatiivinen 20 9 801 9 821
yhteensd 100 9900 10 000

Testin herkkyys 80 %;

Kummassakin ryhmdssa testi tunnistaa 80 sairasta 100:std.

Testin spesifisyys 99%:

Ryhmaéssd X testi tunnistaa mahdollisesti sairaiksi 999 tervettd henkil6d 99 900:sta ja vaihtoehdossa Y 99
henkiléa 9 900:sta.

Testin positiivinen ennustearvo :

Koko vdestdssa vain 80:11d kaikista T 079:sta testipositiivisista on tauti, ennustearvo on titen 7 %
Riskiryhmdssa samoin 80:11d testipositiivisista on tauti mutta positiivisia on vain 179, joten seulontatestin
ennustearvo 45 %

Diagnostiseen testiin liittyva haittavaikutuksen riski:

Ryhméssa X 11 henkil6d saa merkittavan haittavaikutuksen, ndista 10 on terveitd ja yksi sairas.

Ryhmaéssa Y 2 henkil6d saa merkittavan haittavaikutuksen, toinen on terve ja toinen sairas.

Kommentti: 1kddn perustuva kromosomipoikkeavuuden seulonta perustuu vastaavaan korkeamman riskin
ryhmédn médrittamiseen.
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Toisinaan seulontatutkimuksen luotettavuutta kuvataan myds ennustearvoilla.
Positiivinen ennustearvo kertoo, kuinka monella prosentilla seulontapositii-
visista todella on etsitty tauti. Ennustearvoon vaikuttaa testin ominaisuuksien
lisdksi taudin yleisyys kohderyhmassa (taulukko 4). Ensi vaiheen seulonnassa
poikkeavan tuloksen saaneet henkil6t tutkitaan tarkemmin tautikohtaisella
diagnostisella tutkimuksella. Tdmd taudin varmistava tutkimus on seulonta-
testid spesifisempi. Koska se tehddan vain pienelle osalle seulottavista, se voi
olla seulontatestid vaativampi tai kalliimpi. Sithen voi my®s liittyd seulottavan
kannalta merkittavia haittavaikutuksia. Haitan riskid kuvataan prosenttiluvulla,
joka ilmoittaa sen osuuden diagnostisiin tutkimuksiin ldhetetyistd, joilla tdhdn
tutkimukseen osallistuminen johtaa tunnettuun haittavaikutukseen.

Taulukko 5. Erittain herkka seulontatesti

Kun pyritddn parempaan sensitiivisyyteen, spesifisyys karsii. Jos testin herkkyys halutaan asettaa 90 prosenttiin,
laskee spesifisyys taulukko 4:n esimerkkitapauksessa 95 %:iin. Taudin ilmaantuvuudet pysyvat muuttumatto-
mina eli ovat koko véestdssd (kohderyhma X) 1:1 000 ja taudin suhteen riskiryhmaksi tunnistetussa kohde-
ryhmdssd Y 1:100. Ryhmadssa X tutkitaan 100 000 ndytettd ja ryhméssa Y 10 000. Jatkotutkimuksiin liittyva
haittavaikutuksen riski on edelleen 1:100.

Kohderyhma X: koko vdesto

Testitulos tauti ei tautia yhteensa
positiivinen 90 4995 5 085
negatiivinen 10 94 905 94 915
yhteensd 100 99 900 100 000

Kohderyhma Y: korkean riskin ryhma

Testitulos tauti ei tautia yhteensd
positiivinen 90 495 585
negatiivinen 10 9 405 9415
yhteensd 100 9900 10 000

Testin herkkyys 90 %:

Kummassakin vaihtoehdossa testi tunnistaa 90 sairasta 100:sta.

Testin spesifisyys 95 %:

Ryhméssa X testi tunnistaa mahdollisesti sairaiksi 4 995 tervetta henkil6d 99 900:sta ja ryhmdssd Y 495
henkil6d 9 900:sta

Testin positiivinen ennustearvo :
Ryhmdssd X 2 % (90/5 085) ja ryhméssd Y 15 % (90/585)

Diagnostiseen testiin liittyva haittavaikutuksen riski:

Ryhméssa X 51 henkil6d saa merkittavan haittavaikutuksen, ndista 50 on terveitd ja yksi sairas

Ryhméssa Y 6 henkil6d saa merkittavan haittavaikutuksen, ndistd 5 on terveitd ja yksi sairas.

Kommentti: Herkkyyden parantaminen lisda vadrien positiivisten maaraa, kustannuksia ja haittoja. Haittojen
suuruus tulee huomioida herkkyystasoa valittaessa.
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Hyva seulontamenetelma on riittavan herkka. Hyvin herkka testi, joka tunnistaa
[dhes kaikki sairaat, on kuitenkin usein epdspesifinen. Sellainen menetelma
lisdd vadrien positiivisten mddrdd ja diagnostisiin jatkotutkimuksiin liittyvien
mahdollisten haittojen maaraa (taulukko 5).

Seulonnan toteuttamisesta sopiminen ja tasapainon [dytdminen seulontatestin
sensitiivisyyden, spesifisyyden ja mahdollisten haittavaikutuksen vélilld on pait-
si terveyspoliittinen my0s eettinen paatos, joka edellyttad yhteista arvokeskus-
telua. Mitka ovat ne tilat ja taudit, jotka tulee seuloa julkisin varoin? Paljonko
virheellisid positiivisia tuloksia voidaan hyvaksyd, jotta mahdollisimman moni
todellisista tautitiloista tunnistetaan? Millaisia riskejd ja haittoja seulonnan ja
diagnostisten jatkotutkimusten osalta ollaan valmiita hyvdaksymaan?

Sikion rakenne- ja kromosomipoikkeavuuksien seulonnan
erityispiirteet

Kun seulonnan kohteena ovat raskaana olevat naiset ja sikiot, on tilanne
seulontojen yleisten periaatteiden toteutumisen kannalta hyvin erilainen ja
eettisesti monisyinen. Aitiyshuollon ydintehtdvina on turvata seki odottavan
aidin, sikion ettd vastasyntyneen paras mahdollinen terveys (20). Raskauden
ajan seulontatutkimusten yleisend tavoitteena on etsid sairauksia, jotka uh-
kaavat didin, sikion tai kummankin terveytta.

Sikion kromosomipoikkeavuuksien seulonnan alkuperdisend tavoitteena lienee
ollut ikdantyneiden naisten lisddntymisautonomian parantaminen, silld kro-
mosomipoikkeavuuksien riski kasvaa didin ikddntyessd. Sittemmin seulontaa
ei ole enda rajattu ikdperusteisesti ja seulonnan tavoitteet ovat muuttuneet.
Seulonnalla voidaan nyt tunnistaa monia sellaisia rakenne- ja kromosomi-
poikkeavuuksia, joiden kohdalla raskauden keskeyttiminen on Suomen
lainsdddannon perusteella mahdollinen (liite 4). Tdma tavoite voi olla seka
vanhempien (toive terveen lapsen saamisesta) ettd yhteiskunnan (seulonnan
kustannushy6ty arvioidaan julkisin varoin tarjottavia palveluja valittaessa)
asettama. Sekd rakenne- ettd kromosomipoikkeavuuksien seulonnassa on
huomioitava, ettd perheen ja yhteiskunnan ndkemys seulonnassa tunnistetta-
van tilan vaikeusasteesta ei ole valttamatta yhteneva ja toisaalta tunnistetun
poikkeavuuden ennuste ei ole aina yksiselitteinen.

Rakennepoikkeavuuksien seulonta

Seulottavien rakennepoikkeavuuksien kirjo on huomattavan laaja, joten ultra-
daniseulonnan tavoitteiden rajaaminen on vaikeaa (7,8). Vaikeaksi tulkittavan
rakennepoikkeavuuden rajaa ei ole liioin tarkoin madritelty. Rakennepoik-
keavuus (esimerkiksi aukko syddamen kammioiden valisessa seindmadssa), joka
yksindan ei yleensd uhkaa sikion tai syntyvan lapsen hyvinvointia, voi toisaalta
olla my6s kromosomipoikkeavuuden (esimerkiksi trisomia 21) liitdnndisoire,
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mikd vaikeuttaa etsittdvien rakennepoikkeavuuksien rajaamista. Rakenne-
poikkeavuuden ennustetta ei myoskaan voida aina yksiselitteisesti arvioida
raskauden aikana. Osaan niistd ei ole mitdan hoitoa, vaan rakennepoikkeavuus
johtaa vdistaimattd sikion tai vastasyntyneen kuolemaan (esimerkiksi anen-
kefalia eli aivottomuus). Tallaisissa tilanteissa saattaa raskauden varhainen
keskeyttaminen olla didin kannalta fyysisesti ja psyykkisesti helpompaa seka
turvallisempaa kuin odottaa sikion tai lapsen luonnollista kuolemaa. Joidenkin
tilojen kohdalla voidaan varhainen kuolema estda, jos rakennepoikkeavuus on
tunnistettu sikidaikana ja synnytys suunniteltu oikea-aikaisesti ja oikeassa pai-
kassa toteutettavaksi (esimerkiksi kirurgisesti hoidettavat syddmen rakenneviat).
Joidenkin rakennepoikkeavuuksien kohdalla oikealla synnytyspaikan valinnalla
voidaan parantaa lapsen ennustetta silloinkin kun kokonaan parantavaa hoitoa
ei ole (esimerkiksi selkdytimen sulkeutumishairio, spina bifida).

Ultradanitutkimus on poikkeuksellinen seulontamenetelmd, silld se voi saman
tutkimuksen aikana vaihtua seulontamenetelmasta diagnostiseksi menetelmak-
si, jos laitteen ominaisuudet ja tutkijan kokeneisuus siihen riittavat. Seulojan
taidoista ja ultraddnilaitteen ominaisuuksista riippuen voidaan rakennepoik-
keavuuksien seulonnassa lisdksi tunnistaa monia raskauden ja synnytyksen
riskejd (kohdun ja munasarjojen rakennepoikkeavuus, etisistukka, monisikio-
raskaudet, yhteisistukka), havaita pysahtynyt tai kohdunulkoinen raskaus seka
madrittdd raskauden kesto. Ultraddniseulonta poikkeaa taten tavoitteeltaan ja
mahdollisuuksiltaan oleellisesti tavanomaisista seulontamenetelmistd, jotka
kohdistuvat yksittdisen taudin riskin tunnistamiseen.

Kromosomipoikkeavuuksien seulonta

Kromosomipoikkeavuuksia seulotaan joko arvioimalla didin verestd mitattavia
erilaisten merkkiaineiden tuloksia, ensimmaisen raskauskolmanneksen niska-
turvotusmittauksella tai yhdistamalla ndma kaksi menetelmaa (1). Menetelmat
yleensd huomioivat myos didin idn. Kaytossa olevat menetelmat eroavat niin
seulonta-ajankohdaltaan kuin menetelmdn ominaisuuksilta. Kromosomi-
poikkeavuuksien seulontamenetelmien ominaisuuksista ilmoitetaan sensi-
tiivisyyden lisdksi yleensd FPR-arvo (false positive rate), joka kertoo vaarien
positiivisten seulontatuloksien prosentuaalisen osuuden.

Jatkotutkimuksena tehtdvddn toimenpiteeseen (istukka- tai lapsivesindytteen
otto sikion kromosomien tutkimusta varten) liittyy keskenmenoriski, joten
valitun menetelman spesifisyys vaikuttaa toimenpiteesta johtuvien kesken-
menojen madraan (1). Mitd enemman vaaria positiivisia, sita suurempi on
jatkotutkimuksien tarve ja niistd aiheutuvien keskenmenojen kokonaismaara.
Jatkotutkimuksissa voi l6ytyd myos sellaisia kromosomipoikkeavuuksia, joihin
ei liity kehitysvammaisuuden, rakennepoikkeavuuden tai varhaisen kuoleman
riskid. Erilaisten kromosomipoikkeavuuksien ennuste on hyvin vaihteleva, mut-
ta mihinkddn kromosomipoikkeavuuteen ei ole olemassa spesifistd hoitoa.
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Tarkeimmat kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksien seulontaan liittyvat
erityispiirteet ovat:

1.

Useimpiin 16ydettyihin poikkeavuuksiin ei ole olemassa kokonaan pa-
rantavaa hoitoa. Vaihtoehtoina ovat raskauden keskeyttdminen tai sen
jatkaminen ja tarvittaessa parhaan synnytyspaikan valinta (kirurgista hoitoa
edellyttavat rakenteelliset viat).

Poikkeavuuden merkitys perheelle on yksilollinen, lisdksi vanhempien
voimavarat ja perheen mahdollisuudet hoitaa vammaista lasta ovat hyvin
erilaisia. Poikkeavuuden merkitys myds yksilolle itselleen voi vaihdella
suuresti.

Rakenne- tai kromosomipoikkeavuuksien rajaaminen vaikeisiin ja ei-vai-
keisiin ei ole yksiselitteinen. Ainoastaan poikkeavuudet, jotka johtavat
kuolemaan hoitotoimenpiteistd huolimatta, voidaan yksiselitteisesti todeta
vaikeiksi.

Yksittdisen rakenne- tai kromosomipoikkeavuuden valitseminen seu-
lontaohjelmaan voi heikentdd sellaisten perheiden hyvinvointia, jonka
jasenelld on jokin seulottavista poikkeavuuksista. Seulonnalla voi taten
olla seulottavia tiloja kielteisesti leimaava vaikutus.
Seulontatutkimuksen ajankohta suhteessa raskauden kestoon vaikuttaa
menetelman herkkyyteen eri tavoin eri poikkeavuuksia etsittdessa. Yhtd,
kaikkien seulottavien poikkeavuuksien suhteen optimaalista ajankohtaa
ei ole.

Jos seulonnan yhtend tavoitteena on raskauden keskeyttdmisen mahdolli-
suus, on seulonta ajoitettava siten, ettd keskeytys on Suomen lain mukaan
mahdollinen.

Jatkotutkimuksena usein tehtavdan sikion kromosomindytteen ottoon liittyy
raskauden keskeytymisen riski.



SIKION POIKKEAVUUKSIEN SEULONTAAN JA
TUTKIMUKSIIN KAYTETYT MENETELMAT

Rakennepoikkeavuuksien seulonta ultraddnitutkimuksen avulla

Raskauden aikaisella ultraddnitutkimuksella tarkoitetaan vatsan péalta suori-
tettavaa tutkimusta, jossa sikio voidaan kuvantaa reaaliajassa. Siind saadaan
merkittdvaa tietoa sikion kasvusta, liikkeistd, reagoinnista ja elintoiminnoista,
kuten syddmen toiminnasta ja hengitysliikkeistd. Ultraddnitutkimuksen avulla
voidaan lisdksi tehdd pddtelmia sikion hyvinvoinnista ja arvioida sen paino
sekd raskauden kesto.

Ultradgdnitutkimus mahdollistaa sikion rakenteiden tarkastelun, joskin usei-
den rakenteiden kohdalla luotettava poikkeavuuden arviointi sikidaikana on
vaikeaa. Korkeatasoisten laitteiden avulla kokenut tutkija voi jo ensimmadisen
raskauskolmanneksen aikana tutkia myos sikion rakenteita, seulontatutkimuk-
sena tdhdn on mahdollisuus vain korkeatasoisessa seulontayksikdssd (21).
Sikion rakenteiden tarkastelu helpottuu sikion kasvun ja kehittymisen my6ta.
Keskiraskauden aikana, raskausviikoilla 18-20, ultradanilaitteella tehtavien
seulontatutkimusten tavoitteena on tunnistaa sikion vaikeita rakennepoikkea-
vuuksia. Seulontatutkimuksessa voidaan edeta taulukossa 6 esitetyn tarkas-
tuslistan mukaisesti (22).

Taulukko 6. Kaikututkimusseulonnassa tutkittavat sikion rakenteet

Aivot keskiviivan kaiku, sivuaivokammiot, neljds aivokammio, pikkuaivot, pddan muoto
Hermostoputki pitkittdinen ja poikittainen nikymd, hermostoputken pdalla oleva iho

Sydan paikka, akseli, nelikammiondkyma, eteisten ja kammioiden symmetria, av-lapat, pulssi
Suuret suonet ristitseminen, ldhtokohdat joko pitkittdin tai poikittain, aortan kaari

Vatsalaukku olemassaolo, koko ja muoto, suhde ja sijainti palleaan ndhden

Vatsanpeitteet eheys, napanuoran ldhtékohta

Munuaiset olemassaolo, koko ja rakenne, munuaisaltaiden laajentuma (> 10 mm)
Virtsarakko olemassaolo, sijainti, koko ja muoto

Lapsivesi maara

Pitkat luut olemassaolo, litkkeet ja raajojen ojentuminen

Istukan paikka tarvittaessa emattimen kautta tehtava ultradganitutkimus

Kasien ja jalkaterien asennot

Ultradanitutkimusseulonnalla 16ydetdaan Brickerin katsauksen mukaan vaikeis-
ta rakennepoikkeavuuksista 14-85 % (7). Erot tuloksissa johtunevat eroista
vaikean rakennepoikkeavuuden mddritelmassd, seulojan kokeneisuudesta,
kdytetystd ultraddnilaitteesta sekd raskauden kestosta tutkimushetkelld. Mita
aikaisemmin seulonta tehddén, mitd kokemattomampi tutkija ja mitd heikkota-
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soisempi laite, sitd huonompi menetelméan herkkyys (7,8). Eurofetus-tutkimuk-
sessa (23-26) arvioitiin raskauden aikana tehtavaa rutiiniseulontaa. 170 800
sikion aineistossa ennen 24. raskausviikkoa tehdylld ultrad@niseulonnalla
[6ytyi 56 % vaikeista rakennepoikkeavuuksista ja 44 % kaikista epdmuodos-
tumista (25). Suomessa toteutetussa vield julkaisemattomassa kaksivaiheisessa
ultraddniseulonnassa (10.—13. raskausviikolla ja 19.-22. viikolla) 16ytyi 83 %
seulonnan tavoitteeksi asetetuista rakennepoikkeavuuksista (27). Tassa tutki-
muksessa seulonnan toteuttivat kokeneet erikoislaakarit.

Rakennepoikkeavuuden tunnistettavuus ultraddnitutkimuksessa vaihtelee eri
elinten vdlilld ja rakennepoikkeavuuden vaikeusasteen mukaan. Eurofetus-
tutkimuksessa keskushermoston rakennepoikkeavuuksista tunnistettiin 88,3 %
mutta syddmen vaikeista rakennevioista vain 38,8 % (25). Kyky erottaa eri
elinten poikkeavuuksia riippuu myos tutkijan koulutuksesta ja kokemuksesta
seka kaytetyn ultradanilaitteen ominaisuuksista. Suomalaisessa erikoisldadkarei-
den toteuttamassa tutkimuksessa sydamen vaikeista rakennepoikkeavuuksista
6ytyi 67 % (27).

Jatkotutkimukset:

Rakennepoikkeavuuksien seulontatutkimus voi jatkua suoraan diagnostise-
na tutkimuksena, mikdli sikiddiagnostiikkaan perehtynyt erikoislddkari voi
vdlittdmadsti varmistaa poikkeavan seulontaldydoksen. Muussa tapauksessa
positiivinen seulontaldydos edellyttdaa jatkotutkimusten jarjestamista ditiys-
poliklinikalla tai sikiotutkimusyksikossd. Epdiltaessa kromosomipoikkeavuutta
voidaan diagnostisen ultraddnitutkimuksen yhteydessd ottaa lapsivesindyte
sikion kromosomien tutkimiseksi.

Julkaistuissa tutkimuksissa seulonta on usein tehty paikoissa, joissa diagnos-
tinen jatkotutkimus voidaan tehdd samanaikaisesti eikd seulontapositiivisten
madrdd ole kirjattu erikseen. Seulonnan todellisesta spesifisyydestd on ndin
ollen vaikea tehdad arvioita. Eurofetus-tutkimuksessa, jossa seulonta oli rutii-
nimenetelmad, seulontapositiivisia oli noin 6 % (8). Osa seulontatutkimuksista
voidaan my0s joutua uusimaan, jos kaikkia elimid ei pystytd luotettavasti
tarkistamaan. Ndiden uusintakdyntien osuutta ei ole yleensd ilmoitettu. Liver-
poolissa toteutetussa rakennepoikkeavuuksien seulontatutkimuksessa peréti
7,6 % naisista (81/1 071) pyydettiin uuteen seulontatutkimukseen ja 2,4 %
(26/1 071) lahetettiin suoraan sikidtutkimusyksikkdon (7).

Vddrien positiivisten osuus diagnostisissa ultraddnitutkimuksissa oli Brickerin
(7) katsauksessa 0-0,55 %. Naista yksikaan ei viitannut kuolemaan johtavaan
rakennepoikkeavuuteen ja kaikista julkaistuista 51 raskaudesta vain yhdessa
vanhemmat olivat pdatyneet raskaudenkeskeytykseen (epdilty ruokatorven
atresiaa). Eurofetus—tutkimus arvioi rutiinikdytantod ja siind spesifisyys oli
huonompi; seulontatutkimuksessa epaillyista rakennepoikkeavuuksista 9,9 %
osoittautui myohemmin normaaleiksi (8). Kaikista ultradanitutkimuksessa tode-
tuista rakennepoikkeavuuksista paddyttiin Eurofetus-tutkimuksessa vain 27 %:n
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kohdalla raskaudenkeskeytykseen: ndista vain yhdella sikiclla epdiltya raken-
nepoikkeavuutta ei voitu keskeytyksen jalkeen todeta, eli tapaus oli todelli-
nen vadrd positiivinen. Ultraddnitutkimus on tdten rakennepoikkeavuuden
diagnostisena tutkimuksena luotettava, mutta tulkintavirheen mahdollisuus on
olemassa, erityisesti arvioitaessa lievempia rakennepoikkeavuuksia.

Diagnostiset jatkotutkimukset tulisi tehda keskitetysti suuremmissa yksikoissa
sikiotutkimuksiin erikoistuneiden erikoislddkareiden toimesta, joilla on lisdksi
tietoa ja kokemusta siitd, mitd rakennepoikkeavuuksia liittyy eri oireyhtymiin.
Kokemuksen kertyminen harvinaisista kehityshdirioista vahentda tulkintaon-
gelmia.

Ultraddnitutkimukseen liittyvat haitat

Epidemiologisissa tutkimuksissa ei ole pystytty osoittamaan, ettd ultradani-
tutkimus aiheuttaisi sikiolle pysyvaa haittaa, mutta tutkimuksiin tulisi olla
lddketieteellinen peruste (8, 28, 29). Kaikkia rakennepoikkeavuuksia ei voida
ultradanitutkimuksella tunnistaa, ja rutiiniseulonnassa l6ydetdéan keskimdarin
vain joka toinen vaikea rakennepoikkeavuus. Jos neuvonta rakenneultradani-
seulonnan mahdollisuuksista on ollut puutteellista, voi perheen olla vaikea
hyvaksya poikkeavan lapsen syntyma. Toisaalta ultradanitutkimuksella voidaan
nahda myos sellaisia rakenteellisia poikkeavuuksia, joiden tarkkaa merkitysta
sikion kannalta ei voida ennen syntymad arvioida. Tdma voi olla joillekin
vanhemmille kohtuuton rasite ja vaikuttaa siihen, miten siki6on ja syntyvdén
lapseen kiinnytdan. Ultraddnitutkimuksessa saatetaan myos nahda sellaisia
[0ydoksid, joiden hyvdnlaatuisuuden varmistaminen edellyttdd seurantaa.
Tallainen seurannan tarve voi my0s rasittaa vanhempia psyykkisesti.

Ultradanitutkimuksen lisahyodyt

Ultradéni- eli kaikututkimukseen liittyy monia raskauden ja synnytyksen
kannalta merkittavid lisdhyotyja (30, 31), joista tarkeimmat esitetdan seuraa-
vassa.

Ultraddnitutkimuksella voidaan varmistaa sikién elossaolo. Pysdhtyneitd ras-
kauksia esiintyy noin 2,8 % raskausviikoilla 10-13 (32). Ndiden varhainen
toteaminen mahdollistaa optimaalisen hoidon suunnittelun, minka voidaan
ajatella vahentdvdn odottamattomia akillisesti alkavia verisid vuotoja seka
pdivystysaikaan ajoittuvia toimenpiteita.

Raskauden keston ja mahdollisimman tarkan lasketun ajan mdérittdminen on
perusedellytys raskaudenajan komplikaatioiden hoitamiselle, sikion kasvuhai-
rididen toteamiselle ja hoitamiselle sekd lapsen synnyttimiselle oikea-aikaisesti
niin uhkaavassa keskenmenossa kuin epdiltdessd yliaikaista raskautta (33).
Ultradanitutkimus on luotettavin menetelma raskauden keston maarittamiseksi
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aina raskausviikolle 20-24 saakka (34-37). Raskauden kesto on mahdollista
madrittad raskausviikoilla 7-12 sikion paa-peramitan perusteella 5-7 pdivan
tarkkuudella ja raskausviikoilla 13-19 pdan poikkimitan avulla 7-10 pdivén
tarkkuudella. Suomalaisessa yli 20 000 raskauden aineistossa (37) todettiin,
ettd raskausviikoilla 10-16 kaikututkimuksessa mitattu mika tahansa sikion
mitta (pdd-peramitta, paan poikkimitta, reisiluun mitta) on varmoja viimeisia
kuukautisia luotettavampi ennustamaan lapsen syntymapdivaa. Yliaikaisiksi
arvioidut raskaudet vahenivit kaikututkimuksen avulla viidesosaan verrattuna
raskauden keston madrittamiseen viimeisista kuukautisista.

Sikibiden mddrd voidaan varmistaa ultraddnitutkimuksella jo raskauden
alussa. Monisikidinen raskaus lisdd keskenmenojen, ennenaikaisuuden ja
kasvuhairioiden riskia (38, 39). Mikali monisikioraskaus todetaan ennen 16.
raskausviikkoa, on mahdollista madrittaa, onko raskaus monokorionaalinen
eli yksi-istukkainen vai onko sikicilla erilliset istukat (dikorionaalinen eli
kaksi-istukkainen raskaus) (40). My6s harvinainen monoamniaalinen kak-
sosraskaus (yhteinen sikidpussi) ja yhteenkasvaneet eli siamilaiset kaksoset
voidaan tunnistaa ultradédnitutkimuksessa (21). Istukoiden erillisyyden selvit-
tamistd pidetddn tarkednd, joskin ndyttd monokoriaalisuuden varhaisen tun-
nistamisen vaikutuksesta edelleen puuttuu (41). Yhteiseen istukkaan liittyy
enemmadn komplikaatioita, joista vaikein on 10-15 %:ssa monokoriaalisista
kaksosraskauksista esiintyva transfuusio-oireyhtyma (42). Tassa yhden sikion
verta siirtyy toiseen sikioon yhteisen istukan yhdyssuonia myoten (fetofetaa-
litransfuusio). Talldin luovuttaja on veren puutteessa ja verta vastaanottanut
turpoaa. Tila on ilman hoitoa hengenvaarallinen ja molemmat sikiot voivat
menehtyd. Myo6s kasvuhdirion ja ennenaikaisuuden riski on yksi-istukkaisissa
kaksosraskauksissa kohonnut (38).

Istukan sijainti voidaan madrittad kaikututkimuksella, mutta rakenneultrada-
niseulonnassa 16ydos on taltd osin epdspesifinen (36, 43). Jos istukan reuna
yltad keskiraskauden ultraddnitutkimuksessa kohdunkaulan sisdasuun yli, on
istukan paikka hyva tarkistaa raskausviikolla 26-28 (43).

Rakennepoikkeavuuksien seulonta keskiraskauden
seerumiseulonnan avulla

Suomessa didin veresta tehdyn biokemiallisen seulonnan tavoitteena oli aluksi
hermostoputken sulkeutumishdirididen seka kongenitaalisen nefroosin tunnis-
taminen. Ndissa tiloissa didin seerumin alfa-fetoproteiinin pitoisuus (S-AFP)
nousee (44, 45).

AFP-mddritysta raskausviikolta 15 voidaan edelleen kdyttaa joidenkin vaikeiden
rakennepoikkeavuuksien seulontaan. Aidin seerumin poikkeavan korkea AFP-
pitoisuus, yli 2,5 MoM (2,5 x mediaaniarvo), voi olla merkkina sikion keskus-
hermostoputken sulkeutumishairiosta tai jostain muusta rakenteen poikkeavuu-
desta, jossa iho ei peitd sikion kudoksia (esimerkiksi omfaloseele) (45, 46).
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Muualla harvinainen, mutta Suomessa suhteellisen tavallinen, vaikea mu-
nuaistauti, kongenitaalinefroosi (CNF), (ilmaantuvuus noin 1:10 000) nostaa
aina didin seerumin AFP-pitoisuuden 15. raskausviikolla (44, 47). Toistaiseksi
ei ole kuitenkaan tutkimuksin varmistettu, ettd AFP-pitoisuus olisi jo 14+ ras-
kausviikolla aina yli 2,5 MoM.

Jatkotutkimuksena jarjestetdan sikion rakenteiden ultraddnitutkimus. Jos
ultradédnitutkimuksessa ei todeta korkeaa AFP-pitoisuutta selittavad raken-
nepoikkeavuutta, tarjotaan mahdollisuutta AFP-pitoisuuden maarittamiseen
lapsivesindytteestd. Sikion kongenitaalinefroosi nostaa AFP-pitoisuuden
lapsivedessa erittdin korkeaksi, yleensa yli 7 SD (44, 47). Lapsiveden AFP-pi-
toisuus voi olla suurentunut my®s silloin, kun sikié on kongenitaalinefroosin
terve kantaja (48). Tdmdn vuoksi tauti pitdd varmentaa sikion NPHSI-geenin
mutaatiotutkimuksella lapsivesindytteen solujen DNA:sta. Jos sikio todetaan
geenin kantajaksi, voidaan mydhemmin tutkia molemmat vanhemmat sen
varmentamiseksi, etteivat he molemmat ole tautigeenin kantajia. Tdm4 tieto
on tarkedd tulevien raskauksien kannalta, silld vain siind tapauksessa, etta
molemmat vanhemmat ovat tautigeenin kantajia, on tulevissa raskauksissa
sikion kongenitaalinefroosi mahdollinen.

Kromosomipoikkeavuuksien seulontamenetelmit

Sikion kromosomipoikkeavuuksien seulonta kdynnistyi 1980-luvulla tehdyista
havainnoista, joissa didin matala S-AFP ja estrioli korreloivat kohonneeseen
trisomia 21 -riskiin (49). Sittemmin trisomia 21 -seerumiseulonnan kehitta-
minen on perustunut sikion ja istukan normaalia hitaampaan kehitykseen
raskauksissa, joissa sikiolla on kromosomipoikkeavuus (erityisesti trisomia).
Tamdn johdosta esimerkiksi tietyilld raskauden viikoilla didin seerumin ras-
kauteen liittyva valkuaisainepitoisuus (PAPP-A) on normaaliarvoihin ndhden
pieni (pitoisuus suurenee hitaammin) ja raskaushormonin (vapaa 8-hCG) suuri
(pitoisuus pienenee hitaammin) (50, 51).

Seerumiseulonta tunnistaa sikion kromosomipoikkeavuuden sijasta sen seu-
rannaisilmiotd. Merkkiaineiden eli markkereiden poikkeava kayttaytyminen
on suurelta osin seurausta istukan hidastuneesta kehityksestd, minka vuoksi
raskauden kesto tutkimushetkelld vaikuttaa oleellisesti merkkiaineen pitoisuu-
den kaytettavyyteen seulontamenetelmana. Biokemiallisten merkkiaineiden
yhdistdmisen avulla on pyritty kehittdmaan sekd herkempia ettd spesifisempia
seerumiseulontamenetelmid. Koska merkkiaineet kdyttaytyvat raskauden eri
vaiheissa eri tavoin, on ollut vaikea |6ytda hyvaa, yhteen naytteenottokertaan
perustuvaa merkkiaineiden yhdistelmdtutkimusta.

Erilaiset seerumiseulontametelmat perustuvat riskilaskentaohjelman kayttoon.
Nadissd didin ikd ja viimeisista kuukautisista tai ultraddnelld arvioitu raskauden
kesto yhdistetddn biokemiallisten testien (ja joissakin yhdistelmissa myds niska-
turvotusmittauksen) tuloksiin ja 2 1-trisomian riski lasketaan tietokoneohjelman
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avulla. Laboratorion tietokoneohjelmoitu riskianalyysi edellyttdd seuraavia
tietoja: didin ikd, viimeiset kuukautiset, raskauden kesto, didin paino, mahdol-
linen diabetes ja tupakointi. Eri riskilaskentaohjelmien vililld on havaittu eroja
annetun riskin suuruudessa kaytettdessa samoja ldhtotietoja (5), tdma tulee
ottaa huomioon tutkimustuloksia verrattaessa ja laboratorioiden laadunvalvon-
nassa. Jos raskauden kesto on arvioitu ultraddnitutkimuksen avulla, kdytetddn
riskilaskennassa ultraddnitutkimuksen perusteella saatua raskauden kestoa tai
pad-peramittaa. Aidin paino vaikuttaa solunulkoisen nesteen tilavuuden maa-
raan - kookkaammilla dideilld seerumi on “laimeampaa” kuin pienilla dideilla.
Kun didin paino on tiedossa, tietokoneohjelma korjaa mitattujen biokemial-
listen muuttujien pitoisuudet painokertoimella (52). Painokorjattujen tulosten
kayttdminen lisdd seulontatestin luotettavuutta. Insuliinihoitoista diabetesta
sairastavien ditien B-hCG-pitoisuuksien on osoitettu olevan keskimdardista
matalampia (53), mutta omia viitearvoja télle ryhmaélle ei ole. Riskiluku tul-
kitaan yleensa "positiiviseksi”, jos se on tutkimusajankohtana suurempi kuin
1:250 (mika vastaa 35-vuotiaan aidin riskia synnyttaa lapsi, jolla on 21-triso-
mia). Eri seulontamenetelmien ominaisuudet voivat vaihdella suurestikin so-
vitun riskiarvon kohdalla ja seulontamenetelmid vertailtaessa tulee huomioida
my06s seulonnan sensitiivisyyden ja spesifisyyden riippuvuus toisistaan (1).

Ultradanitutkimuksen avulla on mahdollista mitata hyvinkin tarkasti sikion mit-
toja ja madriteltyjen pisteiden vélisid etdisyyksid. Sikion niskassa on normaa-
listikin hieman nestettd, mita kutsutaan niskaturvotukseksi (NT). Trisomioissa
ndhd&dan usein varhaisraskaudessa lisdéantynyt niskaturvotus, mika voi 21-tri-
somiassa johtua oireyhtymaan liittyvasta sidekudoksen ylivenyvyydesta.

Jatkotutkimuksena tehddan vanhempien halutessa sikion kromosomitutkimus,
joka voidaan tehdd joko istukkandytteestd (viikolla 10-14) tai lapsivesindyt-
teesta (viikolta 14). Istukkandytteen ottoon liittyy keskimaarin 1 %:n kesken-
menoriski (1). Lapsivesindytteen ottoon liittyvd keskenmenoriski arvioidaan
hieman matalammaksi (0,5-1 %). Istukka- ja lapsivesindyte voidaan joissakin
tutkimuspaikoissa ottaa seulontakdynnin yhteydessa, jos seulontatulos osoit-
tautuu positiiviseksi. Tama edellyttdd, ettd vanhemmat ovat saaneet riittavasti
tietoa seulontaldydosten merkityksestd jo ennen seulontaan osallistumistaan ja
pystyvat tekemdan tietoisen paatoksen jatkotutkimuksista seulontaldydoksen
osoittautuessa positiiviseksi. Vanhemmat voivat mys miettid saamansa tiedon
merkitystd ja tulla halutessaan myhemmin jatkotutkimukseen.

Osa vaikeista kromosomipoikkeavuuksista johtaa luonnostaan keskenmenoon
vield 12. raskausviikon jalkeen. Istukkandytteen oton ja synnytyksen vélisend
aikana arviolta 43 % trisomia 21 -raskauksista paattyisi luonnostaan kesken-
menoon tai kuolleen lapsen syntymddn. Vastaavasti lapsivesindytteen oton
ja synnytyksen valisend aikana arviolta 23 % raskauksista pdattyisi kesken-
menoon tai kuolleen lapsen syntymdan (54). Macintosh ym. (55) puolestaan
esittavat, ettd jopa 32 % yli 35-vuotiaiden ditien trisomia 21 -raskauksista
pdattyy keskenmenoon raskausviikkojen 10 ja 16 vélilld ja kaikkiaan 54 %
ennen syntymdd. Tamdn johdosta kromosomipoikkeavuuksien seulonta nostaa
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tunnistettujen trisomiaraskauksien kokonaismddrdd verrattuna tilanteeseen,
jossa seulontaa ei toteuteta. Ero on sitd suurempi, mitd aiemmin kromosomi-
poikkeavuuden seulonta toteutetaan. Seulonnan avulla ei ole mahdollista
tunnistaa niitd raskauksia, jotka keskeytyisivat luonnostaan.

Taulukossa 7 esitetddn SURUSS-tutkimuksessa (1) arvioitujen kromosomipoik-
keavuuksien seulontaan kdytettyjen menetelmien spesifisyys valittaessa eri
herkkyystaso. Menetelmien erot kdyvét esiin niiden tarkemmista kuvauksista.

Taulukko 7. Trisomia 21 -oireyhtymin seulontamenetelmien spesifisyyden vertailu eri herkkyystasoilla Eng-
lannin synnyttdjien ikdjakauman mukaisesti, tulokset SURUSS-tutkimuksesta (1).

Seulontamenetelma Herkkyys (%)

75 80 85 90

Vidrid positiivisia (%)

Niskaturvotusmittaus, 10 tdyttd raskausviikkoa 12,9 18,0 25,1 36,6
Niskaturvotusmittaus, 12—13 tayttd raskausviikkoa 8,6 13,0 20,0 32,4
Ensimmaisen raskauskolmanneksen niskaturvotusmittaus 2,3 3,7 6,1 10,8
ja seerumiseulan yhdistelma

Toisen raskauskolmanneksen kaksoisveriseula 6,5 9,1 13,1 19,5
Toisen raskauskolmanneksen kolmoisveriseula 4,2 6,2 9,3 14,7
Toisen raskauskolmanneksen neliveriseula 2,5 3,9 6,2 10,6
Yhdistetty ensimmadisen ja toisen raskauskolmanneksen 0,8 1,5 2,7 5,3

seerumiseula

Yhdistetty 2-vaiheinen seula (niskaturvotusmittaus ja en- 0,3 0,6 1,2 2,6
simmdisen ja toisen raskauskolmanneksen seerumiseula)

Ensimmadisen raskauskolmanneksen seerumiseulonta

Varhainen seerumiseulonta tehddan raskausviikoilla 8—11 (tdydet viikot) mit-
taamalla didin verestd erotetusta seerumista raskauteen liittyva valkuaisaine
(PAPP-A) ja raskaushormoni (vapaa $-hCQ). Sikion 21-trisomiassa 8-hCG-taso
on korkea ja PAPP-A-taso matala verrattuna normaaliin raskauteen (50, 51),
mutta ero 21-trisomia- ja normaalin raskauden vililld pienenee raskauden
edetessd. PAPP-A-mddrityksen herkkyys vihenee jo raskausviikoilla 12 ja 13,
minka jalkeen sen mittaamisesta ei ole endd seulonnassa hyétyd. Varhainen
seerumin seulontatutkimus on luotettavin, kun verindyte otetaan raskauden
kestettyd vahintdan 8 viikkoa, mutta ei pidempaan kuin 11 viikkoa.

SURUSS-tutkimuksessa ensimmadisen raskauskolmanneksen seerumiseulan
(PAPP-A ja vapaa 8-hCQ) herkkyys oli raskausviikolla 10 perdti 83 % kun varia
positiivisia oli 5 % (1). Menetelman herkkyys heikkenee nopeasti raskausviik-
kojen edetessa. Riskiryhméan kokoon vaikuttaa myos idkkd@mpien ditien osuus,
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silld kdytetty riskinlaskentaohjelma painottaa didin ikdd. Englannissa ei talla
hetkella suositella ensimmadisen raskauskolmanneksen seerumiseulaa ainoaksi
seulontamenetelmdksi, vaan tulokset tulisi yhdistda niskaturvotusmittaukseen
6, 11).

Jatkotutkimukset:

Laboratorio ilmoittaa riskiluvun neuvolaan tai ditiys-/perinnéllisyyspoliklini-
kalle. Jatkotutkimuksia varten neuvola tai ditiys-/perinnéllisyyspoliklinikka va-
raa ajan asianmukaiseen neuvontaan sekd ultraddnitutkimukseen. Neuvonnan
jalkeen tehddan ultraddnitutkimus, jossa mitataan sikion paa—perdmitta. Jos
raskauden kesto on yliarvioitu eli istukan kehitys ei vastaa oletettua raskau-
den kestoa, voi seulontatestin tulos olla virheellisesti positiivinen. Riskiluku
lasketaan tall6in uudestaan kdyttden oikeaa raskauden kestoa. Jos raskauden
kesto vastaa alle 8 raskausviikkoa, otetaan seulontandytteet uudelleen, kun
raskausviikkoja on véhintddn 8. Tilanteissa, joissa seulontapositiivisuus on
varmistunut, kerrotaan didille mahdollisuudesta tehdd istukka- tai lapsivesi-
tutkimus, josta tutkitaan sikion kromosomit.

Niskaturvotusmittaus

Ultraddnitutkimus tehddan joko vatsanpeitteiden pddlta tai ematinanturilla.
Niskaturvotuksen laajuutta voidaan kayttaa trisomioiden riskid arvioivana seu-
lontatutkimuksena raskausviikoilla 1013, ennen kuin sikion imunestekierto on
kehittynyt. Mittauksessa olennaista on mittapisteiden oikea asettaminen (kuva
5). Vaihtelut mittaustuloksissa niin eri mittaajien kuin eri laitteiden valilld voivat
olla huomattavia (1). Niskaturvotuksen laajuus suhteutetaan paa-perdmittaan,
95 persentiilin ylitys tulkitaan poikkeavaksi.

Kuva 5. Lisddntynyt niskaturvotus (nuoli) raskausviikolla 12+2
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Poikkeava niskaturvotus on kromosomipoikkeavuuteen, erityisesti trisomioihin,
viittaava 10ydos. Yksinddn niskaturvotus on kuitenkin osoittautunut seulonta-
tutkimuksena epaspesifiseksi ja teknisesti epavarmaksi (taulukko 7). SURUSS-
tutkimukseen osallistuneissa keskuksissa kaytettiin erilaisia ultradanilaitteita.
Niskaturvotusta ei pystytty mittaamaan 0,2-13,5 prosentissa tutkimuksista ja
tulos oli epaluotettava 0,1-15,9 prosentissa tutkimuksista raskausviikoilla
10-13. Parhaallakaan laitteella ei saatu kayttokelpoista tulosta 0,3 prosentissa
mittauksista. Tulosten luotettavuus parani kokemuksen myota. Menetelmén
luotettavuus riippui myos raskauden kestosta tutkimushetkelld. Jos niskaturvo-
tusmittauksen tavoitteena oli tunnistaa 70 prosenttia trisomia 21 -raskauksista,
oli vadrien positiivisten maara keskimaarin 9,6 % (1). Herkkyystasolla 80 %
olisi vadrid positiivisia 13-18 % (taulukko 7). Niskaturvotuksen mittausta ei
enaa suositella ainoaksi seulontamenetelmaksi (6, 11, 56).

Jatkotutkimukset:

Positiivinen seulontatulos saadaan seulontakdynnin yhteydessa ja vanhemmille
annetaan tarvittava neuvonta. Perheelle tarjotaan mahdollisuus istukka- tai
lapsivesindytteen ottoon sikion kromosomien tutkimiseksi.

Yhdistetty ensimmadisen raskauskolmanneksen seulonta (PAPP-A, R-hCG ja
niskaturvotusmittaus)

Ensimmadisen raskauskolmanneksen kromosomiseulonnan herkkyys paranee,
jos seerumiseulonnan (PAPP-A ja B-hCG) tulokset yhdistetddn niskaturvo-
tuksen mittaustulokseen. lhannetilanteessa verindyte otetaan noin viikkoa
ennen ultradanitutkimusta ja seerumiseulan tulokset ovat kaytettavissa ultra-
danitutkimuksen yhteydessa. Seerumiseulan tulokset voidaan talloin yhdistaa
niskaturvotuksen mittaustulokseen ultraddnitutkimuskdynnin yhteydessa. Tama
mahdollistaa tulosten antamisen, neuvonnan sekd tarvittaessa jatkotutkimuk-
seen ohjauksen saman kdynnin yhteydessa. Muissa toteutusmalleissa tulos
ilmoitetaan jalkikateen.

Jos seulonnan herkkyydeksi valitaan 80 %, on vddrien positiivisten seulon-
tatulosten mdard 3,7 % (taulukko 7). Mikdli spesifisyyttd halutaan parantaa
eli vahentda vaarien positiivisten maardd, huononee vastaavasti menetelman
herkkyys.

Jatkotutkimukset:

Koska yhdistelmamalliin liittyy ensimmadisen raskauskolmanneksen ultrada-
nitutkimus, madritetddn raskauden kesto seulontakdynnin yhteydessa. Mikali
raskauden kesto on ultradanitutkimuksen mukaan alle 8 viikkoa, otetaan
seulontandytteet uudelleen, kun raskausviikkoja on véhintadn 8. Tilanteissa,
joissa seulontapositiivisuus varmistuu, voidaan neuvonta antaa saman kdynnin
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yhteydessa tai jarjestda erillinen kdynti neuvontaa varten. Jatkotutkimuksiin
(istukka- tai lapsivesindyte) ohjaus tapahtuu seulonnan ajankohdasta riippuen
viikolla 10-13.

Toisen raskauskolmanneksen seerumiseulonta

Toisen raskauskolmanneksen aikana (raskausviikoilla 14-16) kdytetaan merk-
kiaineina, joiden perusteella arvio kohonneesta 21-trisomiariskistd tehddan,
alfa-fetoproteiinia (AFP), estriolia (konjugoitumaton estrioli), istukkahormo-
nia (hCG tai B-hCG) ja inhibiini-A:ta. Jos sikiolld on 21-trisomia, on AFP:n
ja estriolin pitoisuus didin seerumissa keskimadrdistd matalampi, ja hCG:n,
B-hCG:n ja inhibiini-A:n pitoisuudet keskim&ardista korkeampia (57).

Aikaisemman kdytdnndn mukainen vain kahden merkkiaineen seulonta-
menetelma (AFP ja 8-hCQG) osoittautui SURUSS-tutkimuksessa (1) epdspe-
sifisemmaksi (kun sensitiivisyys on 80 %, on vaarid positiivisia 9,1 %) kuin
kolmen merkkiaineen (AFP, B-hCG ja estrioli) seulontatesti (kun sensitiivisyys
on 80 % on vadrid positiivisia 6,2 %). Neljan merkkiaineen (AFP, 3-hCG,
estrioli ja inhibiini-A) seulontatesti oli SURUSS-tutkimuksessa spesifisin (kun
sensitiivisyys on 80 %, on vaaria positiivisia 3,9 %) (1) (taulukko 7). Sittem-
min inhibiini-A:n kdyttdkelpoisuutta seulontaan soveltuvana merkkiaineena
on paadytty selvittdmaan uudessa pilottitutkimuksessa ennen sen laajempaa
kayttoonottoa (5, 6)

Jatkotutkimukset:

Trisomia 21:n riski arvioidaan didin idn, raskauden keston ja merkkiaineiden
seerumipitoisuuksien perusteella. Jos riski ylittdd sovitun rajan (yleensa 1:250
tutkimushetkelld), tarjotaan perheelle mahdollisuus neuvontaan ja ultradani-
tutkimuksella tehtavaddn raskauden keston madritykseen. Jos raskauden kesto
on yliarvioitu, voi seulontatestin tulos olla virheellisesti positiivinen. Tall6in
otetaan seulontandytteet uudelleen, kun raskausviikkoja on vahintddn 14. Jos
raskauden kesto on aliarvioitu, riskiluku lasketaan uudestaan kayttden oikeaa
raskauden kestoa.

Tilanteissa, joissa seulontapositiivisuus on varmistunut, kerrotaan didille mah-
dollisuudesta ottaa lapsivesindyte sikion kromosomitutkimusta varten.

Yhdistetty ensimmdisen ja toisen raskauskolmanneksen seerumiseulonta

Ensimmadisen ja toisen raskauskolmanneksen yhdistetty seerumiseula (ensim-
mdisen raskauskolmanneksen PAPP-A yhdistettynd toisen raskauskolmannek-
sen nelosseulaan) paransi SURUSS-tutkimuksessa edelleen seulonnan spesifi-
syytta (kun sensitiivisyys on 80 %, on vaaria positiivisia vain 1,5 %) (1).
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Jatkotutkimukset: Kuten pelkassd toisen raskauskolmanneksen seerumiseu-
lassa.

Yhdistetty kaksivaiheinen seulonta: ensimmaisen ja toisen raskauskolmanneksen
seerumiseulonnan yhdistaminen niskaturvotusmittaukseen

SURUSS-tutkimuksessa seka herkin ettd spesifisin kromosomipoikkeavuuksien
seulontamenetelma oli kolmiportainen: siind yhdistetdan ensimmadisen ras-
kauskolmanneksen seerumiseulonta (PAPP-A) ja niskaturvotusmittaus (ndma
tutkimukset voidaan tehdd samanaikaisesti) toisen raskauskolmanneksen neljan
merkkiaineen seerumiseulontaan (AFP, 3-hCG, estrioli ja inhibiini-A).

Seulontamenetelma edellyttdd varhaista ensikdayntia neuvolassa (viikolla 8-9),
jotta neuvonta ja seulontamenetelman moniportaisuus pystytaan toteuttamaan.
Kaikki tulokset viedddn samanaikaisesti vasta toisen raskauskolmanneksen
seerumiseulontatulosten valmistuttua riskilaskentamalliin, jonka perusteella
jatkotutkimuksia tarjotaan valitun sensitiivisyys- ja spesifisyystason mukaisesti.
80 %:n herkkyystasolla vaaria positiivisia on tassa seulontamenetelmassa vain
0,6 % ja 90 %:n herkkyystasollakin vain 2,6 % (taulukko 7) (1).

Jatkotutkimukset:

Yhdistelmamalliin liittyy ensimmaisen raskauskolmanneksen ultradanitutki-
mus, joten raskauden kesto varmistuu osana seulontamenetelmad, ennen 2.
raskauskolmanneksen seerumindytteiden ottoa. Positiivinen seulontavastaus
varmistuu laboratoriotutkimusten valmistuttua, ja perheelle on jérjestettava eril-
linen neuvontakdynti. Jatkotutkimuksiin ohjaus tapahtuu keskimaarin viikolla
15-16 ja jatkotutkimuksena otetaan lapsivesindyte vanhempien halutessa.

Tamdn mallin ongelmiksi on esitetty pitkd odotusaika, moniportaisuus seka
epdvarmuus inhibiini-A:n kdyttokelpoisuudesta laajassa seulonnassa (5).
Lisdksi on haluttu toimintavaihtoehto tilanteeseen, jossa niskaturvotus on
huomattavan suuri.

Kromosomipoikkeavuuksien seulonnan haitat ja erityistilanteet

Milldan nykyiselld kromosomipoikkeavuuksien seulontamenetelmalld ei voida
todeta sikion kromosomipoikkeavuutta ilman kajoavaa toimenpidettd, johon
liittyy keskim&arin 1 %:n keskenmenon riski. Parhaimmassakin seulontamene-
telmdssa jatkotutkimuksiin ohjautuu enemmaén raskaana olevia naisia, joiden
sikion kromosomit ovat normaalit, kuin naisia, joiden sikién kromosomit ovat
poikkeavat. Diagnostiseen toimenpiteeseen liittyva keskenmenoriski tulee huo-
mioida pdatettdessd, milla sensitiivisyys- ja spesifisyystasolla kukin menetelma
otetaan kayttoon.
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Kromosomipoikkeavuuksien seulonta ja my&s diagnostiikka on monisikitras-
kauksissa epatarkempaa kuin yksisikidisissd raskauksissa. Monisikioraskauk-
sissa istukan koko ja kehitysaste vaihtelevat, mika vaikeuttaa biokemiallisten
arvojen tulkintaa. Kaksosraskauksissa seerumin merkkiainepitoisuudet ovat
ldhes kaksinkertaiset yksisikioisiin raskauksiin verrattuna ja karkea riskiarvio
voidaan laskea taman mukaisesti (58). Vanhemmille voidaan antaa arvio
vain siitd, onko riski kromosomipoikkeavuuksiin lisddntynyt vai ei. Niskatur-
votusmittaus lienee ndissa monisikioraskauksissa luotettavampi kuin pelkka
seerumiseulontatulos (59).

Kun raskaus on kdynnistynyt luovutetun munasolun avulla, kdytetdan riskilas-
kentaohjelmassa luovuttajan ikdd, ei raskaana olevan naisen ikdd. Tama on
erityisen tarkedd, kun raskaana olevan ika on yli 35 vuotta, jolloin tietokone-
ohjelma saattaa antaa (didin idn johdosta) virheellisesti korkean riskin.

Seerumiseulonnan lisahyodyt

Aidin seerumin poikkeavan korkea AFP-pitoisuus, yli 2,5 MoM (2,5 x mediaa-
niarvo), voi olla merkkind sikion keskushermostoputken sulkeutumishairiosta
tai jostain muusta rakenteen poikkeavuudesta, jossa iho ei peitd sikion ku-
doksia (esimerkiksi omfaloseele) (45). Harvinainen Suomessa esiintyva vaikea
munuaistauti, kongenitaalinefroosi (CNF), nostaa myds aina didin seerumin
AFP-pitoisuutta 15. raskausviikolla (44, 47).

Sikion kromosomien tutkimusmenetelmat

Sikion kromosomitutkimus on diagnostinen jatkotutkimus, jossa varmiste-
taan, onko sikiolld kromosomipoikkeavuus. Kromosomitutkimus voidaan
tehdd myos epdiltdessd, ettd todettuun rakennepoikkeavuuteen liittyy myos
kromosomipoikkeavuus. Sikion kromosomitutkimuksessa nihdaan luotetta-
vasti ylimadrdiset ja puuttuvat kromosomit sekd yksittdisten kromosomien
rakenteelliset muutokset pienid muutoksia lukuun ottamatta. Vaikka kromo-
somipoikkeavuuksien seulontamenetelmét on kehitetty lahinnd 2 1-trisomian
riskin tunnistamiseksi, todetaan jatkotutkimuksissa myds monia muita kromo-
somipoikkeavuuksia (vrt. taulukko 2).

Sikiotutkimuksia tehddan myos tilanteissa, joissa perheessd tai suvussa on
esiintynyt vaikeita perinndllisid sairauksia ja perinnéllisen taudin esiintyminen
sikidssd on mahdollinen. Kun periytyvan sairauden diagnoosi sekd sairauden
geenin tarkka paikka tunnetaan, voidaan sikion DNA-ndytteiden avulla var-
mistaa tai sulkea pois mahdollinen sikion sairaus.

Sikion kromosomit voidaan tutkia raskauden kestoon nahden aikajarjestyksessa
istukka-, lapsivesi- tai napasuoniverindytteestd. Menetelmien tarkeimmat erot
on esitetty taulukossa 8.
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Taulukko 8. Naytteenottomenetelmien erot sikion kromosomitutkimuksessa

Istukkanayte Lapsivesindyte Napasuoniverindyte
Néytteenotto Raskausviikolla 10-14  Raskausviikolta 15 Raskausviikolta 18
Tulosten valmistuminen  Yleensd 1-2 viikossa Yleensd 2-4 viikossa Yleensd 2-4 pdivdssa
Toimenpiteeseen liittyva 1 % <1 % Jopa 15 %

keskenmenoriski

Tulkintaongelmia Istukkamosaikismi, Harvoin Harvoin

Lisahyoty

riittamaton ndyte

Hyva DNA-tutkimuk- Lapsiveden AFP-
sen mahdollisuus pitoisuuden tutkimus

Istukkandytetutkimus

Istukkandyte voidaan ottaa turvallisimmin 10. raskausviikon jdlkeen. Sita
aikaisemmin otettu ndyte saattaa lisdta harvinaista sikion raajavaurion riskia
(60). Nayte otetaan ultraddniohjauksessa vatsanpeitteiden lapi naytteenotto-
neulalla. Ndytteeksi otetaan korionkalvon villuksia (sormilisdkkeitd), joissa
on sama perimd ja kromosomisto kuin varsinaisessa sikiossa. Toimenpiteend
istukkandytteen otto on vaativampi kuin lapsivesindytteen otto (60-62). Kes-
kenmenoriskin arvioidaan olevan istukkandytteen otossa hieman suurempi
kuin lapsivesindytteen otossa (60, 62) ja keskimddrdinen keskenmenoriski
on kansainvélisten tutkimusten perusteella noin 1 % (1 toimenpide 100:sta
johtaa raskauden keskeytymiseen) (1, 62). Suomessa ei pienemmissd synny-
tyssairaaloissa oteta istukkanaytteita.

Istukkandytteestd voidaan useimmiten saada kromosomitutkimukseen sopivia
jakautuvia soluja ilman viljelyd (ns. suora valmiste). Parempilaatuisia kromo-
somindytteitd saadaan viljellyistd soluista. Istukkandytteestd tehddankin aina
useampi viljely: pulloviljely ja ns. suora viljely. Suorassa viljelyssa soluja viljel-
[dan petrimaljoilla olevilla peitinlaseilla, jolloin tutkimustulos saadaan valmiiksi
1-2 viikossa ndytteenotosta. Jos suora viljely ei onnistu, joudutaan odottamaan
soluviljelyn valmistumista ja tulos saadaan 2-4 viikon kuluessa.

Istukkasolujen kromosomitutkimuksessa pdastaan yleensa samaan tarkkuuteen
kuin lapsiveden kromosomitutkimuksessa. Joissakin tapauksissa saattaa istukan
kromosomitutkimuksessa 16ytyd poikkeavuus vain osassa tutkituista soluista.
Normaali solulinja edustaa useimmiten sikion kromosomistoa ja poikkeava
solulinja rajoittuu istukan alueelle. Tallainen mosaikismiepdily joudutaan
varmistamaan lapsivesindytteen ja/tai napasuoniveren kromosomitutkimuk-
sen avulla.

Koska istukan villuskudoksessa on runsaasti solujen tumia, voidaan siita tar-
vittaessa tehdd myos DNA-eristys haluttaessa sulkea pois sellainen suvussa
esiintyvd perinndllinen tauti, jonka geenivirhe on tunnettu.
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Lapsivesitutkimus

Lapsivesindyte voidaan ottaa, kun lapsivetta on riittdva maara eli yleensa
vasta 15. raskausviikon jalkeen. My0s lapsivesindyte otetaan neulalla vatsan-
peitteiden |dpi ultraddniohjauksessa, mutta se on teknisesti helpompi kuin
istukkandytteen otto. Lapsivesindytteen ottoon liittyvd keskenmenoriski onkin
arvioitu hieman pienemmaksi kuin istukkandytteen ottoon liittyva riski.

Lapsivedessd on aina jonkin verran sikion soluja, jotka viljelldadn kromo-
somitutkimusta varten. Lapsivesindytteestd aloitetaan myds useampi viljely:
pulloviljely ja ns. suora valmiste, jossa solut viljellddn petrimaljoilla olevilla
peitinlaseilla. Peitinlaseilla kasvavista soluista tutkimustulos on valmis keski-
madrin 2 viikon kuluessa. Jos tdma ei onnistu, tutkitaan viljelypullon nayte,
jolloin tulos saadaan 2-4 viikon kuluessa.

Lapsivesindytteestd maaritetddn kromosomien lisdksi yleensd myos AFP—pi-
toisuus. AFP-pitoisuus voi olla korkea, jos sikilla on sellainen rakenteen
poikkeavuus, jossa iho ei peitd sikion kudoksia (esim. hermostoputken sul-
keutumishdiri®) tai suomalaiseen tautiperintéon kuuluva kongenitaalinefroosi
(44, 45, 47).

Napaveritutkimus

Sikioltd voidaan ottaa 18. raskausviikon jdlkeen ndyte napalaskimosta
kromosomitutkimusta varten. Ndytteenotto on vaativampi toimenpide kuin
istukka- tai lapsivesindytteen otto, eikd aina onnistukaan. Keskenmenoriski
napaverindytteen otossa on myos suurempi. Tarkkaa arviota ei ole saatavissa,
joskin jopa 15 %:n keskenmenolukuja on esitetty (63).

Napasuoniverindytteestd saadaan vastaus muutamassa pdivassd. Napaverindy-
tettd tarvitaan tilanteessa, jossa sikion aikaisemmissa kromosomitutkimuksissa
todettu mosaikismi (osa kromosomeista on poikkeavia ja osa normaaleja)
aiheuttaa tulkintavaikeuksia, aikaisempi kromosomitutkimus on muista syista
vaikeasti tulkittava tai jos raskauden mydhdisen ajankohdan vuoksi ei enda
ehditd tehda lapsivesitutkimusta.

Istukka-, lapsivesi- tai napaverindytteen FISH-tutkimus

FISH (fluorecence in situ hybridization) -tutkimuksessa kaytetdan kromosomi-
spesifisid koettimia tunnistamaan tiettyja kromosomipoikkeavuuksia, jolloin
solujen ei tarvitse olla jakautumisvaiheessa toisin kuin tavallisessa kromo-
somitutkimuksessa. FISH-tutkimuksella on mahdollista selvittdd, onko sikiolla
jokin tavallisista trisomioista: 21-, 18- tai 13-trisomia (64). FISH-tutkimuksia
voidaan kayttad myos yksittdisten perheiden kohdalla, joilla on tiedossa tietyn
kromosomipoikkeavuuden periytymisen riski (esimerkiksi kromosomien 4 ja 5
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lyhyen varren pienet puutokset eli deleetiot). FISH- tutkimusta kaytetaan nyky-
ddn rajatusti jonkin erityisen ongelman selvittdmiseen ja se tehddan talldinkin
tavanomaisen kromosomitutkimuksen lisaksi. Mikéli sikion istukka- tai lapsive-
sindytteistd tehtdisiin pelkdstdan trisomioiden FISH-tutkimukset, jdisivdat monet
merkittavat sikion kromosomipoikkeavuudet havaitsematta (vrt. taulukko 2).

Kehitteilla olevat kromosomipoikkeavuuksien seulontamenetelmat

Nykyiset seulontamenetelmdt tunnistavat vain kromosomipoikkeavuuden
riskin, minkd vuoksi on kehitetty menetelmdd, jonka avulla pystyttdisiin
eristimddn didin verenkierrosta sikioperaisid soluja. Naistd voitaisiin FISH-
menetelman avulla tunnistaa valitut sikion kromosomipoikkeavuudet (65).
Tamdn menetelmdn avulla voitaisiin valttad kajoaviin toimenpiteisiin liittyva
keskenmenoriski. Tutkimuksissa testin herkkyys on ollut heikoimpien seulon-
tatestien luokkaa eli noin 65 %.

My6s seerumiseulontaan kaytettdvien merkkiaineiden vaihtoehdot lisdénty-
vat. Lupaavimmalta ndyttda talla hetkella ensimmadisen raskauskolmanneksen
aikana tutkittava ADAM12 (66, 67).

Tutkimuskohteena on lisaksi seka lapsivedestd ettd didin verenkierrosta todettu
vapaa sikioperdinen DNA (68-70). Sikion trisomisten solujen apoptoosi (itse-
ohjautuva tuhoutuminen) on ilmeisesti kiihtynyt, minka seurauksena sikiope-
rdisen vapaan DNA:n pitoisuus sekd lapsivedessa ettd didin verenkierrossa on
suurentunut verrattuna normaaliraskauteen. Pitoisuuseroa voitaisiin kdyttaa
trisomiaraskauksien tunnistukseen, mutta testi on toistaiseksi liian epdspe-
sifinen. Lapsiveden vapaasta sikioperdisestd DNA:sta voitaisiin vertailevan
genomisen hybridisaation avulla tunnistaa sikion trisomioiden lisdksi myos
kromosomien puutokset (deleetiot) ja kahdentumat (duplikaatiot).

Sikion kromosomitutkimus didin ian perusteella

Tavallisimpien kromosomipoikkeavuuksien, 21-trisomian eli Downin oireyhty-
maén ja muiden trisomioiden, todenndkdisyys sikiolla lisddntyy didin idn mydta
(taulukko 9). Koska kromosomipoikkeavuudet aiheuttavat seka alkuraskauden
keskenmenoja ettd sikiokuolemia raskauden mychemmissdkin vaiheissa, on
kromosomipoikkeavuuksien ilmaantuvuus korkein raskauden alussa ja pienin
elavana syntyneillad (16).
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Taulukko 9. Trisomia 21 -oireyhtyman esiintyminen eri raskausviikolla eri-ikdisten naisten raskauksissa.
Lahde Snijders RJ. ym. (16)

Raskauden kesto (viikot)

Aidin iki (vuosia) 20

20 1/1068 1/2000 1/1295
25 1/946 1/1062 1/1147
30 1/626 1/703 1/759
35 1/249 1/280 1/302
36 1/196 1/220 1/238
37 1/152 1171 1/185
38 1117 1/131 1/142
39 1/89 1/100 1/108
40 1/68 1/76 1/82
41 1/51 1/57 1/62
42 1/38 1/43 1/46
43 129 1/32 1/35
44 1/21 124 1/26
45 1/16 118 119

Suomessa on tehty sikion kromosomitutkimuksia didin idn perusteella 1970-
luvun puolivilistd alkaen ja ikdraja vaihtelee nykydan 35-40 vuoden vililla.
Yli 35-vuotiaiden osuus synnyttdjistd on noussut viimeisen 10 vuoden aikana
ja vuonna 2002 35 vuotta tayttdneiden ditien osuus kaikista synnyttdjista oli
Suomessa jo 19,2 % (taulukko 10). Ndin suuren ryhmdn ohjaaminen suoraan
sikion kromosomitutkimukseen ei ole eettisesti perusteltua.

Synnyttdjistd yli 40-vuotiaita on vajaa 4 %. Heiddn raskauksistaan 2,5-8 %:ssa
todetaan kromosomipoikkeavuus 16. raskausviikolla otetussa lapsivesindyt-
teessa (17). Istukkandytteista tutkittuna kromosomipoikkeavuuden riski on noin
15 % suurempi. Pelkdstdan didin ikdan liittyvdan kohonneen kromosomipoik-
keavuuden riskin vuoksi yli 40-vuotiaat ovat voineet useissa kunnissa valita
suoraan istukkandytteen tai lapsivesitutkimuksen ilman esiseulontaa. Tdssa
ikdryhmassd noin puolet dideistd (40-60 %) ohjautuu seulontapositiivisten
ryhmédan kaytettdessa ohjelmia, joissa didin ikd on huomioitu riskitekijana (71,
72). Osallistumalla seulontaan voi taten myds yli 40-vuotias diti osoittautua
matalaan riskiin kuuluvaksi.
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Taulukko 10. Yli 35-vuotiaiden osuus synnyttdjistd Suomessa vuosina 1987-2003. Lahde: Stakes/ Syntyma-

rekisteri

1987
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003

Synnyttdjit yhteensa
7 889 13,3 1426 2,4 59 397
8329 13,3 1543 2,5 62 814
8290 13,2 1581 2,5 62 902
9 045 13,9 1747 2,7 64 961
8812 13,6 1 609 2,5 64 798
9206 13,9 1700 2,6 66 015
8 887 13,9 1610 2,5 64 130
9226 14,4 1619 2,5 64 142
9422 15,1 1718 2,8 62 198
9509 15,9 1659 2,8 59 740
9748 16,7 1767 3,0 58 343
9790 17,5 1797 3,2 56 053
10280 18,1 1821 3,2 56 704
10 254 18,4 1823 3,3 55 854
10 405 18,9 1861 3,4 55137
10 509 19,2 1907 3,5 54 698
10 829 19,4 2 064 3,7 55789

Sikion poikkeavuuksien seulontojen kustannusvaikuttavuustutkimukset

Kansainvdlisida kustannus-vaikuttavuusarviointeja erilaisista sikion kromo-
somi- ja rakennepoikkeavuuksien seulontamenetelmistda on julkaistu melko
paljon. Taulukkoon 11 on koostettu tarkeimmaét viimeisen viiden vuoden ai-
kana julkaistut ulkomaiset tutkimukset. Tutkimukset ovat keskittyneet lahinna
21-trisomian seulontamenetelmien arviointiin. Tutkimuksiin mukaan otetut
kustannustekijdt sekd kaytetyt yksikkékustannukset vaihtelevat.

Suomessa valmistui vuonna 1996 Leivon ym. tutkimus (73), jossa on arvioitu
yhden raskaudenaikaisen ultradédnitutkimuksen kustannuksia suhteessa saa-
vutettuun perinataalikuolleisuuden laskuun. Tutkimuksessa huomioitiin seu-
lonnan aiheuttamat kustannukset ja sen avulla saavutetut kustannussddstot,
kun terveydenhuollon resurssien kaytté vaheni. Ultradanitutkimuksen avulla
vdltetyn yhden perinataalikuoleman kustannusséésto oli 65 680 mk (11 000
€). Muita julkaistuja kotimaisia raskaudenaikaiseen sikididen seulontaan liit-
tyvid kustannus- tai kustannusvaikuttavuustutkimuksia ei ole tdmén raportin
tekijoiden tiedossa.
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SEULONNASTA TIEDOTTAMINEN

Seulontatutkimukset ovat vapaaehtoisia. Jotta itsendinen paatdksenteko seu-
lontaan osallistumisesta olisi mahdollista, pitdisi sen perustua asialliseen ja
luotettavaan tietoon seulonnan menetelmistd, tavoitteista ja mahdollisista hai-
toista kaikissa seulontaprosessin vaiheissa (9). Tiedon ja neuvonnan antaminen
tapahtuu Suomessa parhaiten neuvolassa. Tietoa seulonnan tavoitteista, mene-
telmistd ja jatkotutkimuksiin ohjaamisesta voidaan antaa monessa muodossa.
Kirjalliseen informaation on kotona helppo palata ja se mahdollistaa my6s
puolison tiedonsaannin, mikdli han ei ole ollut neuvolakdynnilld mukana.
Myds henkilokohtainen neuvonta on tarkeaa, jotta omat erityiset huolenaiheet
ja kysymykset tulevat kasitellyiksi. Tietoa ndissd asioissa annetaan harvoin
liikaa, paremminkin on ilmennyt tiedon puutetta (74, 75).

Tiedon saaminen ei kuitenkaan tarkoita, ettd asianomainen olisi omakohtaisesti
ymmadrtanyt seulontaan osallistumisen mahdolliset seuraamukset. Yleisesti otta-
en vdeston tietdmys raskauden ajan seulontojen perusteista, vddran positiivisen
merkityksestd ja yksilon riskeistd seulonnan eri vaiheissa on heikko. On my&s
esitetty, ettd mitd monimutkaisempi ja moniosaisempi seulontamenetelmg,
sitd heikommin tieto tulee ymmarretyksi. Hyvdn ja asiallisen neuvonnan ei
ole todettu lisddvan ahdistusta (9).

Sikion rakenne- ja kromosomipoikkeavuuksien seulonnat ovat hyvin aika-
sidonnaisia ja riski ohjailevaan neuvontaan on jo tdmdn vuoksi olemassa
- esimerkiksi varhaisraskauden seerumiseula ei ole mahdollinen enda 12.
raskausviikon jdlkeen. Santalahti ym. (76) totesi 90-luvun alussa Suomessa
tehdyssa tutkimuksessa, ettd 22 % oli kokenut seerumiseulonnan neuvola-
seurannan rutiiniin kuuluvana toimenpiteend. Perati 85 % oli kokenut, ettd
ultraddniseulontatutkimus oli osa normaalia neuvolatoimintaa.

Osallistumisesta paattaessa asianomaisen tulee saada riittavasti tietoa seulot-
tavista rakenne- ja kromosomipoikkeavuuksista. Jokainen etsitty poikkeavuus
on ennusteeltaan erilainen (ks. kappale 3 ja liite 1). Myds yksittdiseen poikkea-
vuuteen liittyva ennuste voi vaihdella yksildiden valilld. Esimerkiksi Downin
oireyhtymdan liittyvien oireiden, eri elinten toimintahdirididen ja henkilon
suorituskyvyn taso vaihtelee suuresti (14). Santalahti ym. (76) ovat todenneet
myds, ettd seulontaan osallistumisen ja raskauden keskeyttimisen halukkuus
vdhenee, mikéli raskaana olevan naisen |dhipiiriin kuuluu henkil®, jolla on
synnynndinen poikkeavuus.

Positiivisen seulontatuloksen merkitys tulee kertoa jo ennen seulontatutkimuk-
seen osallistumista. Seulontamenetelmdn tunnusluvut (sensitiivisyys ja spesi-
fisyys) tulee kertoa ymmarrettavassa muodossa (77). Positiivinen seulontatulos
aiheuttaa aina ahdistusta, ja vaara positiivinen seulontatulos voi aiheuttaa koko
raskauden kestdvan tai jopa pidempikestoisen huolen sikion terveydesta (9,
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74, 75). Positiivinen seulontatulos aiheuttaa lahes poikkeuksetta lisdtiedon
tarpeen, joka asiaan perehtyneen ladkarin tai katilon/terveydenhoitajan tulisi
viipeettd tyydyttaa.

Seulonnan jatkotutkimuksena usein tehtdvaan istukka- tai lapsivesindytteen
ottoon liittyvastd keskenmenon riskistd tulee kertoa, se voi vaikuttaa vanhempi-
en padtokseen osallistua niin seulontaan kuin jatkotutkimuksiin. Negatiivinen
seulontatulos ja jatkotutkimuksessa todetut normaalit kromosomit eivét takaa
terveen lapsen syntymdd, vaikka vanhemmat saattavat virheellisesti olettaa
niin. My0s tdstd kertominen on jo neuvontavaiheessa tarkeaa.

Jos jatkotutkimuksissa ilmenee poikkeavuutta sikion kromosomeissa tai ra-
kenteessa, vanhemmille on jdrjestettdvd varsinainen perinnéllisyysneuvonta
perinndllisyyslddketieteen ammattilaisen toimesta (78). Vanhemmille selvi-
tetddn tutkimustulokset ja niiden merkitys sikion terveyden kannalta seka
toimintavaihtoehdot: raskauden jatkaminen tai keskeyttaminen. Vanhemmat
tarvitsevat usein harkinta-aikaa ennen lopullisen pdatoksen tekoa. Jos sikio-
tutkimuksissa todetun kehityshdirion vaikeusaste ja tarkka laatu ovat epdselva,
lopullinen padtdksenteko voi vaatia myos lisdtutkimuksia (esimerkiksi ultra-
ddnitutkimusseuranta, napasuoniveren kromosomitutkimus, vanhempien kro-
mosomitutkimus), jotka voivat selventda sikion ennustetta. Henkilokohtainen
kontakti perheeseen, jossa lapsella on vastaava poikkeavuus, voi myos auttaa
vanhempia tarkentamaan omakohtaista kasitystddn todetun poikkeavuuden
merkityksesta.

Seulontaohjelmaa suunniteltaessa on huolehdittava seulontaan osallistuvan
henkiloston (seulonnasta tiedottavat, ndytteenottajat, vastausten antajat, jatko-
tutkimuksen tekijat) hyvasta koulutuksesta ja yhteistyosta. Vanhemmille tulee
antaa asiallista, puolueetonta ja joka seulontatasolla yhtenevaa informaatiota.
Kunkin vanhemman yksil6lliset tarpeet tulee huomioida ja on todennakdists,
ettd vanhemmille annetaan edelleen liian vdhin tietoa itsendistd padtdksen-
tekoa varten. Seulontaorganisaation on varauduttava poikkeavien tutkimustu-
losten 10ytymiseen, harvinaistenkin 10ydosten lisdselvittelyihin ja tulkintaan
sekd vanhempien asianmukaiseen neuvontaan niin moneen otteeseen kuin
siihen on tarvetta. Mahdollisen raskaudenkeskeytyksen jalkeen sikio on tutkit-
tava huolellisesti ja vanhemmille on annettava perinnéllisyysneuvonta ennen
seuraavia raskauksia.



EETTISET JA SOSIAALISET KYSYMYKSET

Vapaaehtoisuus ja tietoinen paatoksenteko osallistumisesta

Terveydenhuollossamme korostetaan yksilon oikeutta tehdd oma, tietoon
perustuva paatoksensd niistd hoito- ja tutkimustoimenpiteistd, joita hanelle
ollaan suunnittelemassa tai tarjoamassa. Tama on kirjattu hyvin selkedsti lakiin
potilaan oikeuksista (79). Sama tulee yksiselitteisesti esille laissa |ddketieteel-
lisestd tutkimuksesta (80).

Tietoon perustuva paatoksenteko edellyttdd, ettd tarjolla oleva informaatio
on objektiivista, oikeaa ja riittdvad. Raskaudenaikaiset seulonnat rakenne- ja
kromosomipoikkeavuuksien riskin toteamiseksi ovat vaikeasti ymmarrettdvia
menetelmia. Ei ole todennakdistd, etta kaikki omaksuisivat asiasta kaiken
mahdollisen tiedon, vaan yksilolliseen paatoksentekoon tarvittavan tiedon
maara vaihtelee suuresti. Kun tutkimuksista tiedottamista suunnitellaan, tulisi
huomioida mahdollisuus helposti syventdd ja laajentaa tietoa omia tarpeita
vastaavaksi. On myds todenndkdistd, ettd kaikki raskaana olevat eivat tdysin
ymmadrrd seulontaprosessin moniportaisuutta eivitkda myoskddn osaa varautua
erilaisiin yllattaviin vastauksiin seulonnan eri vaiheissa.

Jos seulontoja tarjotaan esimerkiksi 56 000:lle raskaana olevalle naiselle vuo-
sittain, on vaikea kuvitella, ettd he kaikki todella pdatyisivat osallistumaan
tai kieltdytyisivat seulonnasta tietoon perustuvan ratkaisun seurauksena. Kun
Kuopiossa viime vuosikymmenelld tarjottiin tutkimusprojektin yhteydessa
perinndllisten tautien kantajaseulontoja erilaisina yhdistelmind, osallistuivat
raskaana olevat niihin 87-92 prosenttisesti (81). Vditoskirjassaan Kallinen (81)
arvioi tdmdn kuvastavan sitd, ettd raskaana olevat suhtautuvat myonteisesti
neuvolan tarjoamaan seulontaan. Osittain samaa aineistoa tutkinut sosiologi
Jallinoja (82) paatteli omassa véitoskirjassaan, ettd korkea osallistumisprosentti
saattoi yhtd hyvin kuvastaa innostusta testiin tai sitd, ettd raskaana oleva antoi
itsensd ohjautua luotettavaksi kokemansa neuvolan tarjoamaan testiin. Tata
ndkemystd tukee Hietalan tutkimus (83, 84) Helsingin ditiysneuvoloissa toteu-
tettuun AGU-seulontaan osallistujista, joista 86 % ilmoitti yhdeksi osallistumi-
sensa syyksi halun osallistua kaikkiin neuvolassa tarjottuihin testeihin. Myds
Santalahden ym. tulokset (76, 85, 86) osoittavat, ettd monet raskaudenaikaisiin
seulontoihin osallistuvat naiset kokivat niin seerumi- kuin ultradaniseulonnan
itsestddn selvana rutiinitapahtumana.

Seulonnan tarjoaminen sindnsd voi monella tavalla vaikuttaa kansalaisten ar-
voihin ja ohjata heiddn valintojaan. Julkisen terveydenhuollon tarjoamasta seu-
lonnasta kieltdytyminen voidaan kokea oppositioon asettumisena ja kieltaytyja
saattaa kokea ottavansa vastuun seuraamuksista omille harteilleen. Seulontaa
suunnittelevien on tarkedd ymmartad, ettei seulontaan osallistuminen ole aina
riittdvadn tietoon perustuva valinta.
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Seulonnan periaatteisiin kuuluu, ettd seulontaan osallistumattomia hoide-
taan raskauden aikana samoin kuin osallistuneita. Terveydenhuollossamme
ei kohdella ihmisia eri tavoin siitd riippuen, onko heidan kaytokselldan tai
valinnoillaan ollut jotain osuutta taudin synnyssd. Mahdollisten kantajaseu-
lontojen mutta myos sikion rakenne- ja kromosomipoikkeavuuksien seulon-
tojen yhteydessad tama periaate olisi tuotava toistuvasti esiin vadrinkasitysten
valttdmiseksi.

Seulonnan antama viesti ja seulontaohjelman vaikutukset
yhteiskunnassa ja terveydenhuollossa

Vastuu seulonnoista ja niiden jarjestimisestd kuuluu seulontaohjelmia val-
misteleville asiantuntijoille ja terveydenhuollon pdittdjille. Sikion rakenne- ja
kromosomipoikkeavuuksien seulontoja tarjotessaan terveydenhuolto viista-
matta samalla ilmoittaa, ettd se hyvéksyy raskauden keskeytyksen vaihtoeh-
tona poikkeavan lapsen syntymélle. Terveydenhuollon toiminta pyrkii yleensa
kustannusvaikuttavuuteen. Tarjoamalla raskaana oleville naisille rakenne- ja
kromosomipoikkeavuuksien seulontaa terveydenhuolto saattaa siis viestittdd,
ettd raskauden keskeyttdminen voi olla my6s kustannusvaikuttavaa.

Rakenne- ja kromosomipoikkeavuuksien seulonnan tavoitteista tulisi keskustel-
la avoimesti. Seulontoja tarjotaan ajankohtana, jolloin Suomen lainsdddannon
mukaan on mahdollista keskeyttda raskaus sikion epdillyn (alle 20 raskausviik-
koa) tai luotettavasti todetun (20-24 raskausviikkoa) vaikean poikkeavuuden
vuoksi (liite 4). Tdmad on herdttanyt ja tulee herdttamaan keskustelua siitd, eikd
vammaisella ole oikeus syntyd vammastaan huolimatta. Seulontojen tarjoa-
minen voidaan kokea vammaisvastaiseksi ja vammaiset henkil6t voivat ko-
kea seulontojen uhkaavan ihmisarvoaan. Suomessakin on vuonna 2000 tehty
kantelu oikeuskanslerille siitd, ettd neuvoloissamme toteutettava 21-trisomia
-oireyhtyman seulonta loukkaa ndiden henkildiden perusoikeuksia asettamal-
la heiddt vammaisuuden perusteella eriarvoiseen asemaan. Oikeuskanslerin
kanta oli, ettd ndin ei tapahdu, koska seulontatutkimuksiin osallistuminen
on vapaaehtoista. Han kuitenkin totesi, ettd tdmdn vapaaehtoisuuden entistd
selvempi korostaminen on oleellisen tarkeda.

Vapaaehtoisuuden korostamisen ohella terveydenhuollon tulee samanaikai-
sesti pyrkid luomaan vammaisuudelle myonteistd ilmapiirid ja tarjoamaan
tukimuotoja, joiden avulla rakenteiltaan tai kromosomistoltaan poikkeavan
lapsen kanssa eldaminen ei olisi perheille taloudellisesti tai psykososiaalisesti
ylivoimaista. Varmuus siitd, ettd myds vammaisen lapsen ja aikuisen eldmén
perustarpeista, koulutuksesta ja taloudellisesta turvasta huolehditaan, tuo
raskaana olevalle perheelle todellista vapaaehtoisuutta ratkaisuihin, jotka
koskevat niin seulontaan kuin jatkotutkimuksiin osallistumista.

Seulonnalla on varsinaisen tavoitteensa ohella my6s muita selvasti myonteisia
vhteiskunnallisia vaikutuksia. Hyvin toteutettu seulonta lisda tietoa kyseiselta
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lddketieteen alueelta. Se myOs antaa tasa-arvoisesti kaikille tietoa seulotta-
vasta ongelmasta ja tarjoaa kaikille yhtdldisen osallistumismahdollisuuden
varallisuudesta tai koulutuspohjasta riippumatta. Ultraddnitutkimusseulonta
antaa myos tietoa muista raskauden kulkuun ja sikion hyvinvointiin liittyvista
asioista, joiden merkitys tulee huomioida pohdittaessa ultraddniseulonnan
vaikutuksia.

Seulonnan psykososiaaliset vaikutukset

Tavanomaisissa terveydenhuollon tilanteissa, myds perinndéllisyysneuvonnassa,
asiakkaalla on jokin huoli, jonka hoitamiseksi han kdéntyy terveydenhuollon
puoleen. Seulonnassa tilanne on painvastainen: terveydenhuolto tuo asiakkaan
tietoon ongelman (esimerkiksi riskin saada rakenteiltaan poikkeava lapsi) ja
tarjoaa seulontaa timan ongelman ratkaisemiseksi. Usein seulontaan osallis-
tuva on tdmantapaisista riskeistd jo valmiiksi jonkin verran tietoinen ja hén
huolestuu vain hieman lisda; tarjottu seulonta luo myds turvallisuuden tun-
netta. Osa raskaudenaikaisiin seulontoihin osallistuvista huolestuu kuitenkin
vaikeasti, ja huoli jdd pysyvaksi synnytyksen jdlkeenkin (75).

On mahdollista, ettd raskauden alkuvaiheisiin ajoittuva seulontaprosessi vai-
kuttaa suhtautumiseen koko raskauteen. Trisomia 21 -seulonnasta tehdyssa
tutkimuksessa osa osallistujista ei uskaltanut pitaa raskautta todellisena ennen
kuin normaali testitulos oli saatu — tapahtui raskauden medikalisoitumista (75).
Seulonta voi my0s lisdtd raskauden ja sen oireiden tarkkailua, mikd saattaa
aikanaan jatkua lapseen kohdistuvana tarkkailuna tai ylihuolehtivuutena.

Seulonnat poimivat rajatun osan raskaana olevista naisista jatkotutkimuksiin,
mutta heistd vain pienelld osalla todetaan kromosomistoltaan tai rakenteel-
taan poikkeava sikio. Vadran positiivisen seulontatuloksen merkitysta voi olla
vaikea ymmartaa. Vanhempien voi olla vaikea luottaa tietoon, etta sikiolla ei
olekaan etsittyd tautia. Toisaalta vanhemmat voivat olettaa, ettd sikio on var-
masti terve, mitd seulonta ei kuitenkaan ole varmistanut. Seulontamenetelmat
eivat koskaan tunnista kaikkia sikididen poikkeavuuksia. Tdman vuoksi on
myds mahdollista, ettd vddrdksi seulontapositiiviseksi todetussa tilanteessa
syntyneelld lapsella todetaan vastasyntyneend tai myShemmin imevdisidssa
vaikea sairaus, jota ei kdytetylld seulontamenetelmalld voitu raskauden aika-
na tunnistaa. Tallainen tilanne aiheuttaa suurta hdmmennysta ja voi johtaa
syyttelykierteeseen.

Seulonnan merkitys perhesuunnittelussa

Tieto ikdan liittyvastd trisomiariskin lisddntymisestd on vdestdssa hyvin
tiedostettu. lkddn perustuvan suoran kromosomitutkimuksen tarjoamisen
erddnd tavoitteena onkin raskauden mahdollisuus tilanteissa, joissa vaikean
kromosomipoikkeavuuden riski on niin suuri, ettd idkkddmmat naiset eivat
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tatd uskaltaisi ottaa. Kaytetty ikdraja on useissa kunnissa kuitenkin titd ma-
talampi, esimerkiksi 35-36-vuotiailla riski ei ole vield kovin korkea. Huoli
kromosomipoikkeavuuden mahdollisuudesta on kuitenkin usein jo tdssdkin
ikdluokassa suuri. Seulonnan tavoitteena onkin lisddntymisautonomian paran-
taminen tilanteissa, joissa perhe timédn vaihtoehdon puuttuessa ei uskaltaisi
hankkia lasta.

Yllattavat ja vaikeasti tulkittavat rakennepoikkeavuuden epailyt

Ultradanitutkimuksella voidaan ndhda myds sellaisia rakenteellisia poikkea-
vuuksia, joiden tarkkaa merkitystd sikion kannalta ei voida ennen syntymaa
arvioida. Tama voi olla joillekin vanhemmille kohtuuton rasite ja vaikuttaa
niin siki6on kuin syntyvdan lapseen kiinnittymiseen. Ultraddnitutkimuksessa
voidaan myos ndhdad sellaisia 16ydoksid, joiden hyvanlaatuisuuden varmis-
taminen edellyttdd seurantaa. On myos mahdollista, ettd ensimmadiselld seu-
lontakdynnilld ei pystytd kaikkia rakenteita luotettavasti arvioimaan. Ndistd
tilanteista johtuva seurannan tarve voi myos ahdistaa vanhempia (7).

Ultradanitutkimuksessa tulos saadaan heti, kun erikoisldakari varmistaa poik-
keavuuden epdilyn, useimmiten jo seulontakdynnin yhteydessd. Vanhemmat
my0Os nakevat ultraddnikuvan sikiostd, joka raskausviikoilla 18-20 on jo
vastasyntyneen “pienoiskopio”. Tieto sikion poikkeavuudesta on aina yllatys
riippumatta poikkeavuuden vaikeusasteesta, eivdtkd vanhemmat pysty ultra-
ddnikuvan tai saadun tiedon perusteella heti ymmartamaan, mita tieto heidan
kohdallaan tarkoittaa. On my0s esitetty, etta sikion ultradgdnikuvan nakeminen
voi vaikeuttaa vanhempien paatoksentekoa (7, 87).

Ylliattavat ja vaikeasti tulkittavat kromosomiloydokset

Seulonnan perusteella sikion kromosomitutkimuksiin ohjatuista suurin osa
saa normaalin vastauksen ja vain pienelld osalla [6ytyy 21-trisomia tai muu
samantyyppisiin tai vaikeampiin oireisiin johtava 10ydds. Osalla 10ytyy su-
kukromosomipoikkeavuuksia, joiden ennustetta yksittdisen sikion kohdalla
on vaikea arvioida. Tdmdnkaltaisen tilanteen selvidminen raskauden aikana
aiheuttaa vanhemmille hyvin vaikean paatdksentekotilanteen ja edellyttad neu-
vonnalta suurta asiantuntemusta. Vaikeasti tulkittavat |6ydokset (mosaikismit,
marker-kromosomit) ovat vanhemmille vieldkin vaikeammin ymmarrettavia
ja tekevét syntyvédn lapsen ennusteen arvioinnin huomattavan epavarmaksi.
Harvinaisten 16ydosten neuvonta tapahtuukin padsaantoisesti yliopistosairaa-
loiden perinndllisyyspoliklinikoilla, joihin se jatkossakin tulisi keskittaa.

Seulontaan on mahdollisesti hakeuduttu ajatellen, ettd olisi hyva varmistaa,
ettei sikiolld ole kromosomipoikkeavuutta. Tulos voi yllattden ollakin erittdin
epdvarma: jotain poikkeavaa on |6ydetty, mutta sen merkitystd ei osata ennus-
taa. Erds mahdollisuus vélttaa téllaisia tilanteita olisi suorittaa seulonnan jatko-
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tutkimuksena esimerkiksi vain kromosomien 21, 18 ja 13 trisomiat tunnistava
FISH-tutkimus (64). On kuitenkin eettisesti arveluttavaa tutkia kromosomisto
vain osittain, kun ndytetta otettaessa on aiheutettu keskenmenoriski.

Vaarat negatiiviset

Mikaan seulontamenetelma ei ole sataprosenttisen herkka; aina syntyy lapsia,
joiden vaikeita rakenne- tai kromosomipoikkeavuuksia ei ole seulassa havait-
tu. Kromosomipoikkeavuuksien seulontamenetelmdd valittaessa joudutaan
tasapainoilemaan halutun sensitiivisyyden (kuinka suuri osa trisomioista
[0ydetddn) ja hyvaksytyn spesifisyyden (kuinka suuri osa naisista ohjataan
jatkotutkimuksiin, joihin liittyy raskauden keskeytymisen riski) valilld seka
ottamaan huomioon my6s menetelmdsta aiheutuvat kustannukset. Kromo-
somipoikkeavuuksien seulonta on kohdistettu trisomioiden, ensisijaisesti 21-
trisomian, riskin tunnistamiseen ja syntyvilld lapsilla voidaan todeta muita,
vield vaikeampia kromosomipoikkeavuuksia.

Kaikkia vaikeita rakennepoikkeavuuksia ei voida ultradanitutkimuksella tun-
nistaa ja rutiiniseulonnassa |0ydetddn keskimaarin vain joka toinen vaikea
rakennepoikkeavuus. Rakenneultraddniseulonnan sensitiivisyys onkin huo-
nompi kuin kromosomipoikkeavuuksien seulonnan. Ainoastaan keskittamalla
seulonta asiaan perehtyneille erikoislddkareille voidaan seulonnan herkkyytta
parantaa, mutta tdma aiheuttaisi huomattavat lisdkustannukset. Jos neuvonta
rakennepoikkeavuuksien seulonnan mahdollisuuksista on ollut puutteellista,
voi poikkeavan lapsen syntyma olla vaikea hyvéksya. Vaikean poikkeavuuden
madrittdminen on ammatti-ihmisillekin vaikeaa ja poikkeavuuden merkitys
vanhemmille on erilainen. Sellainen poikkeavuus, joka ammattilaisen mielesta
on lievd, voikin vanhemmista olla vaikea. Merkitysero voi kdyda ilmi raskauden
aikana, mutta my0s vasta lapsen syntyman jalkeen.

On my6s mahdollista, ettd kromosomipoikkeavuuksien seulonnassa positiivi-
seksi todettu sikio todetaan jatkotutkimuksissa normaaliksi, mutta syntyvalla
lapsella onkin vaikea rakennepoikkeavuus. Vanhemmat ovat saattaneet tall6in
tulkita, ettd sikio on varmasti terve. Ndissa tilanteissa poikkeavan lapsen synty-
minen voi olla vanhemmille erityisen vaikea ymmartaa — sekd myos hyvaksya.
Nama perheet saattavat tarvita tavallista enemman tukea.



SUOMEN SEULONTAKAYTANNOT

Stakesin ditiyshuollon ja perhesuunnittelun asiantuntijaryhma on antanut vuon-
na 1999 suosituksen raskauden ajan seulontojen jdrjestamisestd Suomessa
(20). Talldin 21-trisomian seulontakdytannoksi suositeltiin varhaista ultrada-
nikuvausta raskausviikoilla 13-14 tai seerumiseulontaa raskausviikolla 15-16.
Yli 39-vuotiaille suositeltiin tarjottavaksi mahdollisuutta sikion kromosomi-
tutkimukseen istukkandytteesta viikolla 11-12 tai lapsivesindytteesta viikolla
14-15. Alle 35-vuotiaille kromosomitutkimusta suositeltiin tarjottavaksi vain
seerumiseulonnan tai varhaisen ultraddnikuvauksen jilkeen seulontapositiivi-
selle. 36-38-vuotiaiden seulonta voidaan suosituksen mukaan toteuttaa joko
seulomalla tai suoran kromosomitutkimuksen avulla. Kromosomitutkimuksiin
suoraan ohjattavien naisten ikdrajaa asetettaessa pyydettiin huomioimaan kes-
kenmenon riski ja asetettu raja tuli perustella. Jos raskauden aikana tehdddn
vain yksi ultraddnitutkimus, se suositeltiin ajoitettavaksi viikoille 16-19. Raken-
nepoikkeavuuksien etsintdd suositeltiin toisaalta tehtdvéksi viikoilla 18-20.

Raskauden ajan seulontojen jdrjestimisestd ja seulontamenetelmén valinnasta
paattavat kuntien terveyslautakunnat. Suomen seulontakaytantéja selvitettiin
vuonna 2002 kyselylld, johon osallistuivat kaikki yliopistosairaalat, 16 kes-
kussairaalaa seka lisdaksi 23 aluesairaalaa (10). Yhteensa sairaaloita oli 44.
Sairaaloiden raportoima seulontakaytanto oli varsin kirjavaa, ja Stakesin suo-
situsta oli sovellettu paikallisesti varsin vapaamuotoisesti. Vaihtelua esiintyi
runsaasti paitsi eri sairaaloiden valillda myos sairaalapiirin eri kuntien valilla.
Tuloksissa otettiin huomioon sairaalapiireittdin kuntien enemmiston toteuttama
seulontakaytanto tai lomakkeen tayttdjan ensisijaiseksi merkitsema seulonta-
kdytanto. Ultraddniseulontojen toteutustavassa on lisdksi huomioitu, mikali
seulontaa on toteutettu yhden sairaalan alueella eri paikoissa. Taulukossa 12
esitettdvia tuloksia on pidettava vain viitteellisind kuvaamaan nykykadytannon
kirjavuutta.

Taulukko 12. Sairaaloiden (n=44) tarjoamat seulontamenetelmat vuonna 2002. Luvuissa mukana myos sai-
raalat, joissa seulontaa tarjotaan vain osalle raskaana olevista naisista. Ldhde: Terho A. (10).

Menetelma Sairaaloita

Niskaturvotusmittaus (kaikututkimus) 40

1. raskauskolmanneksen seerumiseula

Niskaturvotusmittaus ja 1. raskauskolmanneksen seerumiseula 4
2. raskauskolmanneksen seerumiseula 23
Rakenneultradaniseulonta 41

Ikdperusteinen sikién kromosomitutkimus 40
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Ensimmaisen raskauskolmanneksen seulonnat

Ensimmaisen raskauskolmanneksen ultraddaniseulontaa (niskaturvotuksen
mittaus) tarjosi kaikille dideille 34 sairaalaa. Lisdksi kolme sairaalaa tarjosi
ultraddnitutkimuksen vain ikdperusteisesti (yksi yli 37-vuotiaille dideille, yksi
yli 35-vuotiaille ja yksi alle 40-vuotiaille). Kaksi sairaalaa tarjosi niskaturvo-
tusmittauksen vain neuvolan ldhetteelld. Yksi sairaala tarjosi vaihtoehtoisesti
niskaturvotusmittauksen tai toisen raskauskolmanneksen rakenneultradéniseu-
lonnan. Neljdssd sairaalassa niskaturvotusmittausta ei tarjottu lainkaan.

Ensimmadisen raskauskolmanneksen seerumiseulontaa tarjosi dideille 7 sai-
raalaa, mutta ndistd kolme sairaalaa tarjosi seulontaa vain yli 37-vuotiaille
dideille.

Yhdistettyd niskaturvotuksen mittausta ja seerumiseulontaa tarjosi 4 sairaa-
laa.

Toisen raskauskolmanneksen seerumiseulonta

Kahdeksantoista sairaalaa ilmoitti tarjoavansa 2. raskauskolmanneksen seeru-
miseulontaa kaikille dideille. Lisdksi kolme sairaalaa tarjosi 2. raskauskolman-
neksen seerumiseulontaa ikdperusteisesti (yksi yli 37-vuotiaille dideille, yksi
alle 40-vuotiaille dideille ja yksi alle 35-vuotiaille dideille). Aidin toiveesta tai
muutoin tarvittaessa toisen raskauskolmanneksen seerumiseulonta oli mah-
dollista saada kahdessa sairaalassa. 21 sairaalaa ei tarjonnut lainkaan toisen
raskauskolmanneksen seerumiseulaa.

Rakennepoikkeavuuksien seulonta

Toisen raskauskolmanneksen aikana tehtdvaa rakenneultraddniseulontaa tarjosi
kaikille dideille 39 sairaalaa, lisdksi yksi sairaala teki ultraddnitutkimuksen
neuvolan erillisestd pyynnostd. Yksi sairaala tarjosi vaihtoehtoisesti joko 1.
raskauskolmanneksen niskaturvotusmittauksen tai 2. raskauskolmanneksen
rakenneultraddniseulonnan. Kolmessa sairaalassa ei rakenneultradaniseulontaa
ollut lainkaan tarjolla.

Seulontamuotojen yhdistelmat

Seulontamuotojen yhdistelmat jakautuvat seuraavasti, kun laskennassa on
otettu huomioon vain kaikille dideille tarjottavat tutkimukset. Toisen ras-
kauskolmanneksen seerumiseulontaa ja kahta ultraddniseulontatutkimusta
tarjosi 11 sairaalaa. Ensimmadisen raskauskolmanneksen seerumiseulontaa
yhdistettynd kahteen ultraddniseulontatutkimukseen tarjosi 4 sairaalaa.
Kahden ultraddnitutkimuksen yhdistelmad ilman seerumiseulontaa tarjosi 12
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sairaalaa. Toisen raskauskolmanneksen seerumiseulontaa yhdistettynd toisen
raskauskolmanneksen rakenneultradédniseulontaan tarjosi 4 sairaalaa. Toisen
raskauskolmanneksen seerumiseulontaa yhdistettyna ensimmadisen raskaus-
kolmanneksen niskaturvotusmittaukseen tarjosi yksi sairaala. Yksi sairaala
tarjosi alle 35-vuotiaille dideille 2. raskauskolmanneksen seerumiseulontaa
ja yli 35-vuotiaille niskaturvotusmittauksen.

Seulontaverindytteen ottopaikka

Ensimmadisen raskauskolmanneksen verindyte otettiin terveyskeskuksen labo-
ratoriossa yhdessa paikassa seitsemasta. Aitiyspoliklinikalla seulontandytteen
otti viisi sairaalaa. Yhden sairaalan alueella ndytteen voi antaa joko neuvolassa
tai ditiyspoliklinikalla.

Niissd 23 sairaalapiirissd, joissa tarjottiin toisen raskauskolmanneksen seeru-
miseulontaa, tapahtui ndytteenotto 11 sairaalan alueella neuvolassa, viiden
sairaalan alueella terveyskeskuksen laboratoriossa ja viiden alueella ditiyspo-
liklinikalla. Yhden sairaalan alueella ndytteen voi antaa joko terveyskeskuksen
laboratoriossa tai ditiyspoliklinikalla ja yhden sairaalan alueella neuvolassa
tai ditiyspoliklinikalla.

Niskaturvotusmittauksen toteutus

Niskaturvotusseulonta tehtiin ditiyspoliklinikalla kaikkiaan 37 sairaalaan alu-
eella. Tutkimuksen teki gynekologi 15 sairaalassa ja hoitaja/kitilé omatoimi-
sesti 11 sairaalassa. Seitsemdssd sairaalassa ultraddniseulontatutkimuksen teki
ensisijaisesti hoitaja tai kdtilo, mutta gynekologi tarkisti epdilyttavat tapaukset.
Joko gynekologi, hoitaja tai katilo suoritti tutkimuksen kolmessa sairaalassa, ja
yhdessa sairaalassa ultraddnitutkimuksen suoritti joko yleisladkari, gynekologi,
hoitaja tai kétilo.

Kuuden sairaalan alueella niskaturvotusseulontaa toteutettiin joko ainoastaan
neuvolassa tai ditiyspoliklinikan lisdksi myos neuvolassa. Neuvolassa tutki-
muksen suoritti hoitaja/katild yhdelld alueella, yleisladkari kahdella alueella,
hoitaja, katilo tai gynekologi kahdella alueella ja yleisladkari, gynekologi,
hoitaja tai kétilo yhdelld alueella.

Rakenneultraainiseulonnan toteutus

Sairaalan ditiyspoliklinikalla rakenneultraddnitutkimuksia teki 37 sairaalaa.
Sairaalassa ultraddnitutkimuksen teki 16 sairaalassa gynekologi ja hoitaja/
katilo itsendisesti 9 sairaalassa. Seitsemdn sairaalaa ilmoitti hoitajan/kétilon
tekevadn ultraddniseulonnan ensisijaisesti, mutta gynekologin tarkistavan kaik-
ki epdvarmat/poikkeavat tapaukset. Kolmessa sairaalassa ultraddniseulonnan
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suoritti joko hoitaja tai gynekologi ja kahdessa sairaalassa yleislddkari tai
gynekologi.

Neuvolassa ultraddnitutkimuksia tehtiin 8 sairaalan alueella. Neuvolassa
seulonnan teki ensisijaisesti hoitaja tai kdtilo kahdella alueella, yleisladkari
kolmella alueella, gynekologi kahdella alueella ja yhden sairaalan alueella
joko hoitaja, kitilo tai gynekologi.

Sikion kromosomitutkimus ikaindikaatiolla

Sikion kromosomitutkimusta suoraan didin idn perusteella ilmoitettiin
tarjottavan 40 sairaalan alueella, ndytteet otettiin lahimmassa keskus- tai
yliopistosairaalassa. Neljdssd sairaalassa ikdraja oli 35 vuotta, yhdessd 36
vuotta, seitsemassatoista 37 vuotta, kolmessa 38 vuotta, kolmessa 39 vuotta
ja kahdessatoista 40 vuotta.



ARVIO SUOMESSA TOTEUTETTAVISTA
SEULONTAMENETELMISTA

Suomessa on kdytossa hyvin erilaisia seulontamalleja, joista osa ei endd vastaa
hyvélle seulonnalle asetettuja tavoitteita (1). Englannissa on asetettu tavoitteek-
si, ettd 1.4.2007 mennessd maassa tarjottavien kromosomipoikkeavuuksien
seulontamenetelmien sensitiivisyys on vahintddn 75 % ja vddrid positiivisia on
korkeintaan 3 % (11). Vastaavia virallisia tavoitteita ei Suomessa ole asetettu.
Suomessa seulontakdytannot vaihtelevat paitsi eri sairaanhoitopiirien valilla
myd&s saman sairaalapiirin kuntien vélilld. Myds seulonnan kdytannon toteutus
on kirjavaa: tutkimuspaikat ja tutkimusten suorittajat vaihtelevat kunnittain.
Ultradanitutkimukset ndyttdisivat keskittyvan sairaaloiden ditiyspoliklinikoille,
mutta myos ditiyspoliklinikoilla tutkimusten suorittajat vaihtelevat. Huomat-
tavat erot kuntien vdlilld ovat johtaneet epdtasa-arvoiseen tilanteeseen ja
todenndkoisesti myos seulonnan laadun vaihtelevuuteen.

Asiantuntijaryhmd arvioi eri seulontamenetelmien eroja niin kdytannon toteu-
tusvaatimusten kuin seulontamenetelmien ominaisuuksien mukaan. Suomen
alueelliset erot synnyttdjien madrissa ja etdisyyksissd erikoissairaanhoidon
yksikoihin otettiin myds huomioon. Téltd pohjalta asiantuntijaryhma paatyi
seuraavien seulontamenetelmien tarkempaan arviointiin.

Rakennepoikkeavuuksien seulonta

Rakennepoikkeavuuksien seulontamenetelmdksi soveltuu vain ultradani-
seulonta ja siind erot koskevat seulonnan ajankohtaa. Asiantuntijaryhma
arvioi, ettd Stakesin ditiyshuollon vuonna 1999 (20) suosittamaa seulonnan
ajankohtaa, 18.-20. raskausviikko, ei ole aiheellista muuttaa, jos kaikutut-
kimusseulonnan erddksi edellytykseksi on asetettu raskauden keskeytyksen
mahdollisuus. Seulonnan herkkyys tdssa vaiheessa on keskimaarin vain 50 %,
mutta ajankohdan siirtdminen myodhdisemmaksi paremman sensitiivisyyden
saavuttamiseksi johtaisi huomattavaan kiireeseen niin jatkotutkimusten jarjes-
tamisessd kuin lopullisessa pdatdksenteossa. Seerumiseulonta (keskiraskauden
S-AFP) voi ultraddniseulonnan lisdnd parantaa joidenkin epamuodostumien
tunnistamista (hermostoputken sulkeutumishairio, omfaloseele) (45, 71).

Jos rakennepoikkeavuuksien seulonnan tavoitteeksi asetetaan optimaalisen
synnytyspaikan ja -tavan valinta, kannattaa rakennepoikkeavuuksien seulonta
tehdd vasta 20. raskausviikon jilkeen, koska seulonnan herkkyys on silloin
parempi (7, 8).
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Kromosomipoikkeavuuksien seulonta

Kromosomipoikkeavuuksien seulontamenetelmid valitessaan asiantuntijaryh-
ma asetti seulonnan tavoitteeksi hyvdn sensitiivisyyden ja mahdollisimman
pienen haitan, mika tarkoittaa hyvaa spesifisyyttd. Seulontamenetelmien
valinnassa huomioitiin Englannin seulontakomitean vuonna 2003 tekema
suositus (11) ja menetelman vaikuttavuutta arvioitaessa kaytettiin SURUSS-
raportin tuloksia (1). Lisdksi huomioitiin kdynnissa olevat seulontamenetelmien
kansalliset kokeilut. Seuraavassa esitettavét seulontamenetelmét ovat toteu-
tustavaltaan ja -ajankohdaltaan erilaisia, ja jokainen niista olisi mahdollista
ottaa Suomessa kayttoon.

Yhdistetty ensimmadisen raskauskolmanneksen seula (seerumiseulonta ja
niskaturvotusmittaus)

Raskausviikoilla 8-10 normaalin neuvolakdynnin yhteydessd &iti saa neuvon-
nan. Pdadyttydan seulontaan diti menee viikolla 10-12 keskitettyyn seulon-
tapaikkaan, jossa saman kdynnin yhteydessd otetaan verindyte (PAPP-A ja
-hCQ) sekd tehdddn ultraddnitutkimus (niskaturvotus ja pda-perdamitta, mah-
dollisuuksien mukaan my6s varhaisrakenneseulonta). Riskilaskentaohjelman
(riski 1:250) perusteella jatkotutkimuksia ehdotetaan noin 3 prosentille, kun
seulonnan herkkyystasoksi on asetettu 78 % (1) (herkkyysvaatimus voidaan
asettaa korkeammaksi, jolloin vastaavasti spesifisyys laskee). Vastaus ilmoi-
tetaan kotiin (positiivinen tulos henkilokohtaisesti) viikon sisdlld ndytteiden
otosta viikolla 12-14. Laboratoriondytteiden tulosten valmistumiseen kuluva
aika maaraa kokonaistuloksen valmistumisajankohdan.

Seulonta voidaan tehdd myos kaksivaiheisesti. Talloin verindyte otetaan neu-
volassa noin viikkoa ennen ultradédnitutkimusta. Ultraddnitutkimus tehdaan
paikassa, jolla on mahdollisuus saada samalla kdynnilld riskilaskentaohjelman
tulos kayttoon. Talldin neuvonta voidaan antaa saman kdynnin yhteydessa ja
jarjestdd tarvittaessa jatkotutkimukset.

Mallin etu: Mallin sensitiivisyys ja spesifisyys on arvioitavissa tutkimustie-
don perusteella (1). Varhainen ultradanitutkimus tehddan kaikille, ja ndin on
mahdollista my0s todeta riskiraskaus (monisikioraskaus ja monokoriaalinen
istukka), keskeytynyt raskaus (suunniteltu toimenpide pdivystyskdynnin sijasta)
ja madrittdd raskauden kesto. Mikali tutkimukset on ohjelmoitu kaksivaiheisesti
ja ultradanitutkimus tehddan paikassa, jossa on valiton jatkotutkimusmahdol-
lisuus, voidaan istukkandytteen otto tehda joissakin paikoissa seulontakdynnin
yhteydessd. Tama edellyttaa, ettd vanhemmat ovat saaneet riittdvan neuvonnan
seka riittavasti aikaa pohtia positiivisen tuloksen merkitysta.

Mallin ongelma: Ultradanitutkimukset on keskitettava riittavan laadun varmis-
tamiseksi (1). Kaksivaiheinen malli edellyttds, ettd diti osallistuu molempiin
tutkimuksiin sovittuina ajankohtina. Yllittavistd esteistd johtuvat poikkeamat
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ajankohdista ja peruutukset haittaavat riskilaskentaohjelman kayttod ja luotet-
tavuutta. Yksittdista seerumiseulan tai niskaturvotuksen mittaustulosta ei tule
nykykdsityksen mukaan enda kayttdd seulontamenetelmana.

Soveltuvuus Suomessa: Malli on kdytdssa Suomessa.

Toisen raskauskolmanneksen seerumiseulonta

Neuvolakdynnin yhteydessa viikolla 14 otetaan verindyte (AFP, B-hCG, estrioli
ja mahdollisesti inhibiini-A). Riskilaskennan pohjalta ohjataan korkeintaan
5-6 % naisista ultraddnitutkimukseen, jonka tarkoituksena on varmistaa ras-
kauden kesto, samalla tutkitaan sikion rakenne. Ultradanitutkimus tehddan
siihen erikoistuneessa yksikossa, jossa on erikoislddkarin konsultaation mah-
dollisuus. Mikali ultradanitutkimus vastaa ilmoitettua raskauden kestoa (noin
80 % jatkotutkimuksiin lahetetyistd), tarjotaan mahdollisuutta lapsivesindytteen
ottoon samalla tai erilliselld kdynnilla. Mikéli raskauden kesto osoittautuu
ultradanitutkimuksessa ilmoitettua lyhyemmaéksi (noin 20 % jatkotutkimuksiin
[dhetetyistd), otetaan uusi verindytetutkimus oikealla raskausviikolla 14 ja
tehddan uusi riskilaskenta.

Mallin etu: Seulonta voidaan toteuttaa, vaikka ensikdynti neuvolassa on vasta
12. raskausviikon jalkeen (noin 10 % raskauksista Stakesin syntymdrekisterin
mukaan) tai jos diti padtyy muusta syysta osallistumaan seulontaan ajankoh-
tana, jolloin alkuraskauden seulonta ei endd onnistu. Osa (vdhintddn 20 %)
trisomia 21 -raskauksista keskeytyy spontaanisti raskausviikkojen 10-15 valilla.
Namad trisomiaraskaudet eivat |0ytyisi seulonnan avulla, jolloin nainen ei liioin
joudu miettimddn mahdollista keskeytyspaatosta. Mikali rakennepoikkeavuus
aiheuttaa muutoksia merkkiaineissa (esim. S-AFP hermostoputken sulkeutu-
mishdiriossd ja omfaloseelessd), voidaan tdllainen rakennepoikkeavuus todeta
ultradanitutkimuksella tehtdvadn rakennepoikkeavuuksien seulontaan néhden
aiemmin ja mahdollisesti useammin. S-AFP:n tutkiminen mahdollistaa myos
sikion kongenitaalinefroosin tunnistamisen, S-AFP on tdssd taudissa aina
korkea.

Mallin ongelmat: Inhibiini-A ja estrioli -tutkimukset eivdt ole tilld hetkelld
kdytossd Suomessa osana seerumiseulontaa. Mallin sensitiivisyys ja spesifi-
syys perustuvat SURUSS-raportin tuloksiin (1). Inhibiini-A:n kayttokelpoisuutta
seulontamerkkiaineena varmistetaan Englannissa pilottitutkimuksessa (5). Tieto
kromosomipoikkeavuudesta saadaan keskimdarin viikolla 17-19.

Soveltuvuus Suomessa: Suomessa on toteutettu keskiraskauden seerumiseula
(71) mutta vain AFP:ta, $-hCG:td ja estriolia kdyttden. Kaikkien neljan merkki-
aineen tutkiminen edellyttda inhibiini-A:n kdyttokelpoisuuden varmistamista
sekd uuden riskilaskentaohjelman kayttdonottoa. Seulonta on sisallytettavissa
normaaliin neuvolatoimintaan.
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Ensimmdisen raskauskolmanneksen ultradanitutkimus raskauden keston
madrittamiseksi ja toisen raskauskolmanneksen seerumiseulonta

Ensimmadisen neuvolakdynnin yhteydessa tekee terveydenhoitaja tai katild ult-
raddnitutkimuksen, jonka tavoitteena on vain varmistaa sikion elinkelpoisuus,
sikididen maara seka raskauden kesto. Niskaturvotusmittausta ei tehda. 14.
raskausviikolla otetaan neuvolassa kuten edellisessa vaihtoehdossa kolmi- tai
neliveritesti (AFP, B-hCG, inhibiini-A, estrioli). Jatkotutkimuksiin ohjataan
korkeintaan noin 4 % (riippuu madritetysta sensitiivisyyden tasosta) ja jatkotut-
kimuksena tarjotaan seulontapositiivisille ultraddnitutkimus (rakenneseulonta)
ja lapsivesindytteen otto.

Mallin edut: Raskaus, sen kesto seka sikididen maara voidaan varmistaa jo en-
simmadiselld neuvolakaynnilld. Muut hyodyt ovat kuten edellisessa mallissa.

Mallin ongelmat: Kuten edellisessd mallissa on esitetty. Malli edellyttda ultra-
aanitutkimuslaitteen hankkimista jokaiseen neuvolaan ja laajaa koulutusta.

Soveltuvuus Suomessa. Seulonta on sisdllytettdvissd normaaliin neuvolatoi-
mintaan. Seulontamenetelma voi soveltua erityisesti alueille, joissa on pitka
etdisyys luotettavia niskaturvotusmittauksia tekevaan ultradaniyksikkoon.

Yhdistetty ensimmdisen ja toisen raskauskolmanneksen seerumiseulonta

Neuvolakdynnin jdlkeen viikolla 9-12 otetaan ensimmadinen verindyte (PAPP-
A) ja viikolla 14 otetaan toinen verindyte (AFP, B-hCG, estrioli ja inhibiini-A).
Riskilaskennan pohjalta ohjataan noin 2 % naisista ultraddnitutkimukseen,
jonka tarkoituksena on varmistaa raskauden kesto, samalla tutkitaan sikion
rakenne. Ultraddnitutkimus tehddan siihen erikoistuneessa yksikdssa, jossa
on erikoisladkarin konsultaation mahdollisuus. Mikali ultradanitutkimus vas-
taa ilmoitettua raskauden kestoa (noin 80 % jatkotutkimuksiin ldhetetyistd),
tarjotaan mahdollisuutta lapsivesindytteen ottoon samalla tai erilliselld kdyn-
nilla. Mikéli raskauden kesto osoittautuu ultradanitutkimuksessa ilmoitettua
lyhyemmaksi (noin 20 % jatkotutkimuksiin ldhetetyistd), otetaan uusi verindy-
tetutkimus oikealla raskausviikolla 14 ja tehddan uusi riskilaskenta.

Mallin etu: Mahdollistaa hyvin spesifin seulonnan ilman ultradénitutkimusta.
Tama malli soveltuu tilanteeseen, jossa luotettavaa niskaturvotusmittausta ei
saada ja halutaan mahdollisimman hyva sensitiivisyys ja spesifisyys. Osa
(vahintdan 20 %) trisomia 21 -raskauksista keskeytyy spontaanisti raskaus-
viikkojen 10-15 valilla. Nama raskaudet eivdt [6ytyisi seulonnan avulla,
jolloin nainen ei liioin joudu miettimddn mahdollista keskeytyspaatosta. Mi-
kali rakennepoikkeavuus tai sikion tauti aiheuttaa muutoksia merkkiaineissa
(esim. S-AFP kongenitaalinefroosissa, hermostoputken sulkeutumishdiridssa
ja omfaloseelessd), voidaan tillainen tila todeta ultraddnitutkimuksella tehta-
vadan rakennepoikkeavuuksien seulontaan ndhden aiemmin ja mahdollisesti
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useammin. Suurin osa rakennevioista ei aiheuta muutoksia seerumiseulonnan
merkkiaineissa.

Mallin ongelmat: Inhibiini-A ja estrioli -tutkimukset eivdt ole tilld hetkelld
kaytdssa Suomessa, mallin sensitiivisyys ja spesifisyys perustuvat SURUSS-
raportin tuloksiin (1). Inihibiinin luotettavuus seulontatutkimuksena on ennen
kayttoonottoa varmistettava (5). Tieto kromosomipoikkeavuudesta saadaan
vasta keskimadrin viikolla 17-19. Malli ei sisalld ultradanitutkimusta, mutta
sikion elinkelpoisuuden ja raskauden keston madrittdva ultradénitutkimus on
sisdllytettdvissd normaaliin neuvolatoimintaan kuten edellisessd mallissa.

Soveltuvuus Suomessa: Suomessa on toteutettu keskiraskauden seerumiseula
(71) mutta vain AFP:ta, B-hCG:t4 ja estriolia kdyttden. Menetelma edellyttaa
uuden riskinlaskentaohjelman ja inhibiini-A:n analyysin kdyttdonottoa. Seu-
lonta on siséllytettdvissa normaaliin neuvolatoimintaan.

Yhdistetty kaksivaiheinen seula (ensimmadisen raskauskolmanneksen
niskaturvotusmittaus ja kaksivaiheinen seerumiseulonta)

Ensimmdinen neuvolakdynti toteutetaan raskausviikolla 8, jolloin annetaan
neuvonta. Raskausviikolla 10-12 jarjestetddn keskitetysti tehtdva sikion
ultraddnitutkimus (NT) ja samalla kdynnilld otetaan verindyte (PAPP-A). See-
rumindyte voidaan myds ottaa neuvolakdynnin yhteydessa viikolla 9-12 ja
ohjata diti erilliseen niskaturvotusmittaukseen viikolla 10-13. Neuvolakdynnin
yhteydessa viikolla 14-15 otetaan toinen verindyte neliveritestid varten (AFP,
R-hCG, inhibiini-A, estrioli). Kaikki tulokset vieddaan samanaikaisesti riskilas-
kentamalliin, jonka perusteella jatkotutkimuksiin ldhetetddn 1-3 % halutun
herkkyystason mukaisesti.

Mallin edut: Mallin herkkyys ja spesifisyys on arvioitavissa tutkimustiedon
perusteella ja malli on kéytettdvissd olevista menetelmistd sekd herkin etta
spesifisin. Varhaisen ultraddnitutkimuksen avulla voidaan tunnistaa myos
riskiraskauksia (monisikioraskaus ja monokoriaalinen istukka), maarittaa ras-
kauden kesto seka todeta keskeytynyt raskaus (suunniteltu toimenpide pai-
vystyskdynnin sijasta). Seulontamenetelma edellyttad hyvin tietoista paatosta
osallistumisesta ja ohjailevan osallistumisen mahdollisuus on pieni.

Mallin ongelmat: Ultraddnitutkimukset on keskitettava riittavan laadun var-
mistamiseksi (1). Malli on moniosainen, maallikoiden on vaikea ymmartaa
sitd ja se edellyttda hyvin suunniteltua neuvontaa. Malli edellyttaa ajallisesti
tarkkaan suunniteltua nédytteiden ottoa ja ultradanitutkimuksen tekoa, mika
voi olla kdytdnnossd vaikea toteuttaa. My0s vastausten kerddminen yhteen
paikkaan riskilaskentaa varten edellyttdaa hyvaa yhteistyota (5). Mallista puuttuu
toimintamalli tilanteeseen, jossa niskaturvotus on huomattavan suuri (“suuren”
raja-arvoa ei liioin ole maaritetty).
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Soveltuvuus Suomessa: Malli on sovellettavissa Suomen terveydenhuoltojarjes-
telmddn, edellyttad ultradanitutkimusten keskittdmistd. Inhibiini-A:n analyysiin
liittyva erityisongelma on esitetty edella.

Ensimmadisen raskauskolmanneksen seerumiseulonta, joka seuloo osan raskaana
olevista naisista niskaturvotusmittaukseen

Ensimmainen neuvolakaynti toteutetaan raskausviikoilla 8-10 ja sairaanhoitaja
tai neuvolaldadkari tekee kaikututkimuksen, jossa selvitetddn sikion elossa-
olo, sikididen maara seka raskauden kesto (paa-peramitta). Niskaturvotusta
ei mitata. Neuvonnan jdlkeen joko samalla tai erilliselld kdynnilld otetaan
verindyte veriseulaa varten. Ndytteestd tutkitaan raskausproteiini A (PAPP-A)
ja istukkahormoni (B-hCG). Tulosten riskiraja asetetaan siten, ettd 25 %:lle
seulotuista tarjotaan jatkotutkimuksena ultraddnitutkimus niskaturvotuksen
mittaamiseksi, tdma tehddan raskausviikolla 11-12. Yhdistetyn riskiluvun
(seerumindyte + niskaturvotus) perusteella jatkoneuvontaan ja -tutkimuksiin
ohjautuu noin 3 % kaikista raskaana olevista naisista.

Mallin etu: Niskaturvotusmittaus jdrjestetddn vain 25 %:lle raskaana olevista
naisista, mika alentaa kokonaiskustannuksia. Trisomiariskin suuruus voidaan
laskea ultraddniseulontakdynnin yhteydessad ja tuloksen mukainen neuvonta
antaa valittomasti. Ultraddniseulontatutkimus voidaan toteuttaa paikassa, jossa
on myds jatkotutkimusmahdollisuus (istukkandytteen otto). Tdama vaihtoehto
edellyttad kuitenkin, ettd kotipaikkakunnalla on annettu riittdvd neuvonta eri
tulosten merkityksestd ja vanhemmilla on mahdollisuus saada lisdineuvontaa
seka harkinta-aikaa. Suurella osalla (75 %) raskaana olevista naisista malli on
yksinkertainen. Mikéli neuvolassa tehddén ultraddnitutkimus, jonka tavoitteena
on varmistaa vain sikion elossaolo, sikididen maard seka raskauden kesto, voi-
daan saavuttaa ultradanitutkimuksen hyoty raskauden seurannan kannalta.

Mallin ongelma: Mallin sensitiivisyyttd ja spesifisyyttd ei tunneta tasmallisesti.
Tanskasta saatujen kokemusten perusteella suurin osa Downin oireyhtymista
valikoituu seerumiseulonnan perusteella niskaturvotusmittaukseen (88). Jos
neuvonta on riittdmaton, voi malli herdttdd turhaa huolta suuressa joukossa
raskaana olevia naisia. Malli voi myds johtaa 75 %:ssa tyytymattomyyteen,
jos halu ultraddnitutkimukseen on seulontaan osallistumista ohjaava tekija.
Mikéli raskauden keston maarittava ultradanitutkimus tehddan neuvolakdynnin
yhteydessd, valtytdan tiltd erityisongelmalta. Tdmd puolestaan edellyttda ult-
raddnitutkimuslaitteen hankkimista jokaiseen neuvolaan ja laajaa koulutusta.
Mallissa on my®&s riski, ettd ensimmadisen vaiheen seerumiseulonnan positii-
vinen tulos muuttuu jatkotutkimuksessa (niskaturvotusmittaus) negatiiviseksi,
vaikka sikiolld on trisomia 21.
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Soveltuvuus Suomessa: Malli saattaa soveltua paikkakunnille, joissa on
alhainen syntyvyys ja pitkd etdisyys laatuvaatimukset tayttavaan ultradani-
tutkimusyksikkdon, kun seulonta halutaan toteuttaa ensimmaisen raskaus-
kolmanneksen aikana.

Suora kromosomitutkimus didin idan perusteella

Ensimmdisen neuvolakdynnin yhteydessd kerrotaan ikdan liittyvasta kro-
mosomipoikkeavuuden riskistd ja kerrotaan mahdollisuudesta saada sikion
kromosomitutkimus ikakriteerin tayttyessa. Riippuen asetetuista ikdkriteereista
tutkimusta (istukka- tai lapsivesindytteen otto) tarjotaan 3,7 %:lle (yli 40-vuo-
tiaat) — 19,4 %:lle (yli 35-vuotiaat) raskaana olevista naisista.

Mallin edut: Naiset, joilla riski kromosomipoikkeavuuteen on huomattava
(erityisesti yli 40-vuotiaat), saavat kromosomitutkimuksen aikaisemmin kuin
muiden seulontamenetelmien kautta olisi mahdollista. Malli voi parantaa
erityisesti idkkddmpien naisten uskallusta yrittda raskautta.

Mallin ongelmat: Mikdli ikdraja on alle 40 vuotta, tehdddn kajoavia toimen-
piteitd eniten verrattuna muihin malleihin. Taten malli aiheuttaa suurimman
madrdn keskenmenoja lisddntyneiden toimenpiteiden seurauksena (jos ikdraja
on 35 vuotta ja osallistumisprosentti 100, aiheutuisi toimenpiteestd noin 100
keskenmenoa vuosittain). Tutkimuksella [6ytyy korkeintaan 56 % kaikista
21-trisomia -raskauksista (kun ikdraja on 35 vuotta). Ikddn liittyvdn kromo-
somipoikkeavuuden ja toimenpiteeseen liittyvan keskenmenon riskit tulee
huomioida ikdrajaa asetettaessa.

Soveltuvuus Suomessa: Malli on kaytossa.



O SEULONNAN KUSTANNUSARVIO

Kustannusarvion yleiset periaatteet

Kustannusarvio on tehty mallintamalla. Mallien Idht&tietoina on kaytetty jul-
kaistuja tutkimustuloksia, rekisteri- ja kustannustietoja seka tarvittaessa asian-
tuntija-arvioita (liite 5) (89-98). Kustannusarvion tavoitteena on esittad mallin-
nukseen valittujen seulontamenetelmien avulla menetelmén ja herkkyystason
valinnasta aiheutuvia eroja ylldpitokustannuksissa, kustannuksissa seulontaan
osallistuvaa ja [0ydettyd poikkeavuutta kohden. Esitimme myds menetelman
ja herkkyystason valinnan vaikutukset syntyvan haitan suuruuteen eli kesken-
menojen madrdan. Arvion tuloksia on pidettdvad suuntaa antavina.

Kustannusarvioissa tehtiin seuraavat lahtdoletukset. Vuosittaiseksi syntyvyy-
deksi madriteltiin 56 000. Seulontaan arvioitiin osallistuvan 90 prosenttia
dideistd, kun seulotaan sekd kromosomi- ettd rakennepoikkeavuuksia. Osal-
listumisprosentin vaikutus seulontakustannuksiin arvioitiin herkkyyslaskelman
avulla. Seulontaohjelmaan, johon sisdltyy vain kromosomipoikkeavuuksien
seulonta, arvioitiin osallistuvan 75 % raskaana olevista naisista.

Suomessa mahdollisesti toteutettavista kromosomipoikkeavuuksien seulon-
tamalleista valitsimme tarkempaan kustannuslaskentaan kolme erilaista me-
netelmas, joita Englannin seulontakomitea suositteli v. 2003 (11). Sittemmin
Englannin seulontakomitea on edellyttanyt pilottitutkimuksen kdynnistamista
inhibiini-A:n kdyttokelpoisuuden selvittdmiseksi ennen sen laajempaa kayt-
toonottoa seerumiseulonnan merkkiaineena (5). Tata ei voitu endd huomioida
kustannuslaskelmassamme. Menetelmien herkkyystaso valittiin siten, ettd vaa-
rid positiivisia oli noin 1 %, 3 % tai 6 %, jolloin sensitiivisyys vaihteli 78-85
prosentin vélilla. Ndin pyrimme havainnollistamaan valitun menetelméan
sensitiivisyyden ja spesifisyyden huomioimisen tarkeyttd haitan suuruutta
arvioitaessa. Tehty valinta on huomioitava vertailtaessa eri seulontamene-
telmien kustannuksia. Téhdn raporttiin ei ollut mahdollista tehda erillisid
kustannuslaskelmia jokaisen menetelmdn sensitiivisyyden ja spesifisyyden
eri tasoille. Kustannusarvion ensisijainen tavoite oli selvittaa rakenteeltaan eri-
laisten seulontamenetelmien vaatimuksia seulontaorganisaatiolta, vaikutuksia
yksilotasolla sekd kustannusten muodostumisen periaatteita. Kustannusvaikutta-
vuusarviota ei tule kdyttdd eri menetelmien suoraan kustannusvertailuun. Kus-
tannusarvion tavoitteena ei liioin ollut rajata Suomessa mahdollisesti kdyttoon
otettavia seulontamenetelmia.

Kromosomiseulontojen sensitiivisyys ja spesifisyys on julkaistu vain 21-triso-
mian osalta. Kustannusarviota varten teimme perusolettamuksen, etta kromo-
somipoikkeavuuksien seulonta on vdhintdédn yhtd sensitiivinen ja spesifinen
myds trisomia 13 ja 18 -oireyhtymissd. Taten seulontamallien herkkyydessa
huomioitiin kaikkien trisomiaraskauksien tunnistaminen, toisin kuin SURUSS-
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raportissa on esitetty (1). Tdma vadristdd jonkin verran tuloksia, mutta paatos
kohtelee kaikkia seulontamenetelmid samalla tavalla eikd vaikuta niiden
keskindiseen vertailuun merkittavasti. Todellisuudessa trisomia 13 ja 18 -
raskauksista osa [0ytyisi ultraddniseulonnassa, mutta titd osuutta ei pystyta
arvioimaan luotettavasti.

Trisomia 21 -raskauksien spontaanien keskenmenojen esiintyvyytta on tutkittu
paljon. Muista trisomiaraskauksista ei ole kdytettavissd yhta paljon tutkimus-
tietoa. Olemme olettaneet, ettd kaikissa trisomiaraskauksissa spontaanien
keskenmenojen osuus on 21-trisomian kaltainen, todellisuudessa se saattaa
olla suurempikin 18- ja 13-trisomioissa.

Kromosomiseulonnan jatkotutkimuksena tehtdvaan kajoavaan tutkimukseen
liittyy keskimaarin 1 %:n keskenmenoriski (1). Keskenmenoriski on lapsivesi-
ndytteen otossa todenndkoisesti pienempi kuin istukkandytteen otossa. Tama
on otettu huomioon.

Rakennepoikkeavuuksien seulonta on arvioitu tehtdvaksi kaikissa seulontamal-
leissa viikolla 18-20. Ultraddniseulonnan toteuttaa mallissamme koulutettu
kdtilo tai rontgenhoitaja paikassa, jossa on vdliton konsultaatiomahdolli-
suus. Asiantuntijoiden arvio oli, ettd seulontatutkija joutuu konsultoimaan
erikoisldadkarid noin 6 %:ssa tapauksista. Asiantuntijat arvioivat, ettd ndista
noin 80 % on toteutettavissa puhelin- tai paperikonsultaation avulla ja 20 %
johtaa erikoisladkarin tekemdan uusintatutkimukseen. Erikoisladkarin teke-
mien uusintatutkimusten madra voi olla todellisuudessa suurempi. Mikali
rakennepoikkeavuuden seulonta toteutetaan paikassa, jossa ei ole valitonta
konsultaatiomahdollisuutta, on erikoisladkarin tutkimuksiin ohjattavien nais-
ten mdara mahdollisesti yli 6 %. Puutteellisesta nakyvyydesta tai epaselvasta
[0ydoksesta johtuvia uusintaseulontoja ei kustannusarviossa huomioitu. Asi-
antuntijat arvioivat lisdksi, ettd poikkeava rakenneultraddniloydos johtaa 50
prosentissa tapauksista lapsivesitutkimukseen, jollei kromosomitutkimusta ole
tehty seulonnan aikaisemmassa vaiheessa.

Raskauksissa, joissa kromosomiseulontatutkimus oli positiivinen, mutta jatko-
tutkimuksissa sikion kromosomisto on normaali, on asiantuntija-arvion mu-
kaan sikiolla tavallista korkeampi rakennepoikkeavuuden riski. Nama raskaana
olevat naiset ohjattaisiin tdmdn vuoksi kaikissa kromosomipoikkeavuuksien
seulontamalleissa suoraan erikoisldadkdrin tekemdan ultradédnitutkimukseen
raskausviikolla 18-20.

Kustannuslaskennassa on huomioitu, ettd seulontaan osallistumattomat menet-
tavat tiettyja seulontaan liittyvia hyotyvaikutuksia, jotka on huomioitu 0-mallin
kustannuksia laskettaessa. Laskennassa kdytetyt hyotyvaikutukset eivat valtta-
mattd ole kattavia. Padtokset O-malliin otettavista kustannustekijoistd tehtiin
padsddntoisesti asiantuntija-arvioiden perusteella, koska luotettavaa tietoa ei
ole saatavissa. Taipaleen ja Hiilesmaan (37) tutkimuksessa viimeisten kuukau-
tisten mukaan tehdyn arvion perusteella 10,3 % raskauksista on yliaikaisia.
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Naista kuitenkin vain 2,7 % on ultradanitutkimuksessa suoritetun raskauden
keston arvion mukaan todellisuudessa yliaikaisia. Virheellisid yliaikaisia on
seulontaan osallistumattomissa siis 7,6 %. Asiantuntijat arvioivat, ettd yliai-
kaisiksi epdillyissa raskauksissa jarjestetddn keskimaarin kaksi seurantakdyntia
aitiyspoliklinikalla ja noin 40 %:n kohdalla paadytadn synnytyksen kdynnista-
miseen. Kdynnistimisestd on arvioitu seuraavan yksi ylimédrdinen hoitovuo-
rokausi vuodeosastolla. Asiantuntijat arvioivat lisdksi, ettd 10 % seulontaan
osallistumattomista ohjataan ditiyspoliklinikalle ylimaardiseen kontrolliin.
Tamad arvio on todenndkdisesti liian varovainen. Seulontaan osallistumattomien
trisomiaraskauksista paatyy huomattava osa luonnolliseen keskenmenoon,
ja arvioinnissa on otettu huomioon spontaanin keskenmenon johdosta tehty
kohdunkaavinta padivystystoimenpiteend. Lopuksi arvioitiin, ettd seulontaan
osallistumattomien poikkeavista raskauksista 50 %:ssa esiintyy synnytykseen
liittyvid ongelmia ja 25 %:ssa paddyttdisiin keisarileikkaukseen.

Arvioitaessa mallintamisen tuloksia on huomioitava, ettd mukaan valitut kus-
tannuserat eivat kata kaikkia seulonnasta aiheutuvia kustannuksia. Kustannus-
arviossa ei ole huomioitu raskauden keskeyttdmisesta tai jatkamisesta (tiivistetty
seuranta ja optimaalisen synnytyspaikan valinta) aiheutuvia kustannuksia tai
tunnistetun muun riskiraskauden (esim. monisikitraskaus) seurantaan ja synny-
tykseen liittyvid kustannuksia. Aidin matkakustannuksia tai tydstd poissaolosta
aiheutuneita kustannuksia ei liioin otettu huomioon.

Tata raporttia varten ei tehty taydellista taloudellista arviota, vaan arvio ra-
jattiin kattamaan vain seulontamenetelmén ja sen ominaisuuksien valinnasta
aiheutuvien kustannusten selvittdmisen. Mahdolliset tulevaisuudessa koituvat
terveydenhuollon kustannukset (esim. vaikean vamman hoitokustannukset)
on jatetty tassa raportissa arvioimatta.

Analyysiin liittyy useita epdvarmuustekijoitd, jotka ovat osin samat eri seulon-
tamenetelmissd, mutta osin myos erilaisia. Malleissa kdytetyt todenndkoisyydet
on esitetty tarkemmin taulukossa 13. Laskelmissa kaytetyt yksikkokustannukset
on esitetty liitteessa 5.
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Taulukko13. Mallinnuksessa kaytetyt todenndkdisyydet (%).

Muuttujat (%)
Synnytys

e vastasyntyneelld vakava rakennepoikkeavuus 1

e vastasyntyneelld trisomia 21, 18 tai 13 0.28
e vastasyntyneista trisomia 21, 18 tai 13 89

eldvanad syntyvat
Trisomiaraskauksien luonnollinen keskenmeno

o istukkandytteen ajasta syntymaan 43
e |apsivesipunktion ajasta syntymdén 23
Yhdistetty 1.raskauskolmanneksen seula

e trisomiaraskauksia seulan ajankohtana 0.55
e herkkyys kromosomipoikkeavuuden suhteen 78
e vadrid positiivisia testituloksia 3

2. raskauskolmanneksen seerumiseula

e trisomiaraskauksia seulan ajankohtana 0.41
e herkkyys kromosomipoikkeavuuden 85
suhteen

e vddrid positiivisia testituloksia 6
Yhdistetty kaksivaiheinen seula

e trisomiaraskauksia yhdistetyn seulan 0.41
ajankohtana

e herkkyys kromosomipoikkeavuuden suhteen 84
e vadrid positiivisia testituloksia 1
Raskausviikoilla 18-20 tehtdva rakenne-UA
o herkkyys rakennepoikkeavuuden suhteen 50
e kitilén tmv. suorittamasta UA-tutkimuksesta 6
poikkeava tulos
e erikoislddkdrin puhelin - tms. konsultaatio 80
o erikoisldakari uusii kaikututkimuksen 20
3.raskauskolmanneksen UA-tutkimus
e herkkyys rakennepoikkeavuuden suhteen 65
e herkkyys kromosomipoikkeavuuden 18
suhteen
e kitilén tmv. suorittamasta UA-tutkimuksesta 10
poikkeava tulos
e erikoislddkarin puhelin - tms. konsultaatio 80
o erikoislddkari uusii kaikututkimuksen 20
Osallistuminen

e yhdistettyyn kromosomi- ja rakenne- 90
seulontaan

¢ kromosomiseulontaan 75
e loppuraskauden kaikututkimukseen 90
Kajoavaan toimenpiteeseen liittyva 1

keskenmenoriski

Esiintyvyys

Lihde

Arvio
Epamuodostumarekisteri
Epamuodostumarekisteri

Morris ym. (54)

Morris ym. (54)

Epamuodostumarekisteri & Morris ym. (54)
Wald ym. (1)

Wald ym. (1)

Epamuodostumarekisteri & Morris ym. (54)
Wald ym. (1)

Wald ym. (1)
Epdamuodostumarekisteri & Morris ym. (54)

Wald ym. (1)
Wald ym. (1)

Arvio
Arvio

Arvio
Arvio

Arvio
Grandjean ym. (25)

Arvio

Arvio
Arvio

Arvio
Arvio

Arvio
Wald ym. (1)
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Mallien erityispiirteet

Kuvassa 6 esitetddn yksittdisen raskaana olevan naisen osalta tutkimusten ja
diagnoosin varmistumisen ajankohdan vaihteluvélit kromosomipoikkeavuuk-
sien tunnistamiseen valituissa seulontamalleissa. Kunkin mallin kustannusarvi-
ossa kaytetty paatospuu on esitetty liitteessd 6. Kaikissa malleissa toteutetaan
rakennepoikkeavuuksien seulonta raskausviikolla 18-20.

Yhdistetty 1. raskauskolmanneksen seula
8 | 9 1ol 11 |12 13| 14| 15| 16| 17 | 18| 19 |
Neuvola
IVerinéyte I
[ Niskaturvotusmittaus |

Jatkotutkimus:
istukkandyte

I Diagnoosi kun istukkandyte I

Jatkotutkimus:
lapsivesindyte

I Diagnoosi kun lapsivesindyte I

Toisen raskauskolmanneksen seerumiseula
| 8 | 9 | 1o | 11 | 1213|1415 | 16| 17| 18] 19|
Neuvola

I Verindyte I
Jatkotutkimus:
lapsivesindyte

IDiagnoosi I
Yhdistetty kaksivaiheinen seula
8 | 9 J 1ol 11 |12 13| 14| 15| 16| 17 | 18| 19 |
Neuvola
IVerinéyte I
I Niskaturvotusmittaus I
IVerin'al te I
Jatkotutkimus:
lapsivesindyte
|Diagnoosi I

Kuva 6. Kromosomipoikkeavuuksien seulontamenetelmien ajallinen vertailu (ensimmdinen neuvolakéynti,

seulontaan ja jatkotutkimuksiin osallistuminen sekd diagnoosin varmistuminen)

0-malli

0-malli esittdd kuvitteellista tilannetta, jossa julkinen tai yksityinen tervey-
denhuolto ei tarjoa mahdollisuutta raskaudenaikaiseen rakenne- tai kromo-
somipoikkeavuuksien seulontaan. Tdmdn mallin avulla arvioidaan raskauden



FINOHTAN RAPORTTI 27 83

normaalia kulkua ja hoitoa tilanteessa, jossa arvio raskauden kestosta seka
hoidon ja tutkimusten tarpeesta perustuu yksinomaan kliiniseen arvioon.

Yhdistetty ensimmadisen raskauskolmanneksen seulonta (PAPP-A, R-hCG ja
niskaturvotus)

Menetelman herkkyydeksi valittiin 78 %, jolloin vddrien positiivisten seulonta-
tulosten osuus on 3 % (1). Mallin neuvontakustannuksissa on huomioitu seka
pysdhtyneet raskaudet, noin 3 % (32) ettd viikkojen 8-10 valilld tapahtuvat
spontaanit keskenmenot, noin 4,25 % (99).

Yhdistetty kaksivaiheinen seulonta (PAPP-A, niskaturvotus ja toisen
raskauskolmanneksen seerumiseula)

Menetelman herkkyydeksi valittiin 84 %, jolloin védrien positiivisten seu-
lontatulosten maara on 1 % (1). Varhaisen ultradanitutkimuksen vuoksi me-
netelmdn avulla voidaan todeta viikolla 10 pysdhtyneet raskaudet, joita on
arviolta noin 3 % (100). Kustannuslaskennassa on huomioitu alkuraskauden
neuvontakustannuksissa myos viikkojen 8-10 valilla tapahtuvat spontaanit
keskenmenot, noin 4,25 % (99).

Toisen raskauskolmanneksen seerumiseulonta

Mallinnukseen valittiin keskiraskauden seerumiseulonnan herkkyydeksi 85 %,
jolloin vddrien positiivisten seulontatulosten osuus on 6,2 % (1). Positiivisen
seulontatuloksen jalkeen tarkistetaan raskauden kesto ultradanitutkimuksen
avulla. Vdard raskauden kesto on mallissa noin 20 %:lla positiivisen seulonta-
tuloksen saaneista (71), joten jatkotutkimuksiin lahetetdan noin 5% seulontaan
osallistujista.

Toisen raskauskolmanneksen ultradanitutkimus rakennepoikkeavuuksien
seulomiseksi

Rakennepoikkeavuuksien seulonnan suorittaa kaikissa seulontamalleissa
viikolla 18-20 koulutettu katilo tai rontgenhoitaja paikassa, jossa on konsul-
taatiomahdollisuus. Erikoisldadkaria konsultoidaan noin 6 %:ssa tapauksista:
ndistd noin 80 % on toteutettavissa puhelin- tai paperikonsultaation avulla ja
20 % johtaa erikoislddkarin tekemddn uusintatutkimukseen. Vaikeista rakenne-
poikkeavuuksista [6ydetddn 50 %, muita seulonnassa todettavia merkittavid tai
lievid rakennepoikkeavuuksia ei kustannuslaskelmassa ole huomioitu. Erikois-
[ddkarin vahvistama poikkeava rakenneultradanildydos johtaa 50 prosentissa
tapauksista lisaksi lapsivesitutkimukseen.
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Loppuraskauden ultraddnitutkimus

Malli kuvaa tilannetta, jossa tarjotaan ainoastaan 24 raskausviikon jalkeen
tehtdvd ultraddnitutkimus. Tutkimuksen avulla I6ydettdvien vaikeiden raken-
nepoikkeavuuksien osuudeksi on arvioitu 65 % eli hieman suurempi osuus
kuin viikoilla 18-20. Kromosomipoikkeavuuksista 10ydettdisiin ultradanitut-
kimuksen avulla noin 18,3 % (25).

Kustannusten vertailu eri malleissa

O-malli

Tilanteessa, jossa yhteiskunta ei tarjoa mitdan seulontaa, syntyisi arviolta
1015 000 euron kustannukset 10 000 synnyttdjda kohden. Kustannuksia ai-
heuttaisivat erityisesti vddrin arvioidut yliaikaiset raskaudet, ditiyspoliklinikan
konsultaatiokdynnit sekd paivystystoimenpiteet.

Kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksien seulonta

Yhdistetyssa kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksien seulonnassa lahtdkohdak-
si asetettiin 90 %:n osallistuminen seulontaan, menetelmasta riippumatta. Kun
synnytyksid on vuodessa 56 000, on kromosomipoikkeavuuksia kdytettavasta
seulontamenetelmasta riippuen l6ydettavissd noin 170-220 vuodessa. Mita
aikaisemmaksi kromosomiseulonta ajoittuu, sitd enemman poikkeavuuksia on
menetelman avulla |6ydettavissg, silld osa [0ydetyistd poikkeavuuksista johtaisi
luonnolliseen keskenmenoon. Raskausviikoilla 18-20 tehtavan rakenneultra-
adnen avulla on |6ydettavissd vahintddn 250 vaikeaa rakennepoikkeavuutta
vuodessa, jos osallistumisprosentti on 90. Eri seulontamenetelmistd syntyvét
lisakustannukset 0-malliin verrattuna 10 000 raskaana olevaa, seulontaan
kutsuttua naista kohden on esitetty kuvassa 7.

Eri seulontamenetelmien vaikutukset (seulonnalla tunnistettujen ja tunnista-
mattomien kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksien maara) sekd kustannukset
seulontaan osallistujaa ja tunnistettua poikkeavuutta kohden on esitetty taulu-
kossa 14. Taulukon tuloksia vertailtaessa on muistettava, ettd mallintamiseen
valittiin eri seulontamenetelmille erilaiset sensitiivisyyden ja spesifisyyden
tasot. Trisomioiden esiintyvyyden pohjana kdytetyt tiedot perustuvat epa-
muodostumarekisterin tietoihin sekd Morris ym. (54) tutkimuksen tuloksiin
trisomiaraskauksien luonnollisen keskeytymisen todenndkdisyydesta raskau-
den eri vaiheissa. Taulukossa esitetyt luvut ovat suuntaa antavia. Spontaanisti
keskeytyvien huomioiminen kasvattaa seulonnan kustannusta 15-30 %:lla
tunnistettua poikkeavuutta kohden.
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Osallistuminen vaikuttaa seulonnan kustannuksiin (kuva 8). Mita alhaisempi
osallistumisprosentti, sitd kalliimmaksi seulonta tulee osallistujaa kohden. Tds-
sd arviossa on oletettu, ettd kromosomipoikkeavuuksien seulontamenetelman
sisdltd ei vaikuttaisi osallistumiseen, koska kaikkiin seulontaohjelmiin liittyy
toisen raskauskolmanneksen ultradanitutkimus. Todellisuudessa kromosomi-
poikkeavuuksien seulontamenetelmdn valinnalla voi olla vaikutusta myds
osallistumisprosenttiin.

Yksikkokustannuksissa on Suomessa alueellista vaihtelua. Tdmén johdosta
teimme kokonaiskustannusten suhteen herkkyysanalyysin siten, ettd olisimme
arvioineet kustannukset joko liian pieniksi tai liian suuriksi kdyttden 10 ja 25
prosentin virhearvioita (taulukko 15). Taméan vaikutus kustannuksiin seulontaan
osallistujaa kohden on esitetty kuvassa 9.

Taulukko 15. Rakenne- ja kromosomipoikkeavuuksien seulontamenetelmien kokonaiskustannusten herkkyys-
analyysi (oletukset: synnytyksid 56 000/vuosi, 90 % osallistuu seulontaan)

Kokonais-  Kokonais- Kokonais-  Kokonais-
Perus-

kustannus  kustannus kustannus  kustannus

analyysi

Seulontamenetelmi -25 % -10 % +10 % +25 %

Yhdistetty 1. raskaus- 7276 341 8731609 9701788 10671967 12127235
kolmanneksen seula ja
rakennepoikkeavuusseula

2. raskauskolmanneksen 8239475 9887370 10985966 12084563 13732458
seerumiseula ja rakenne-
poikkeavuusseula

Yhdistetty kaksivaiheinen 10315321 12378385 13753761 15129137 17192201
seula ja rakenne-
poikkeavuusseula

3. raskauskolmanneksen 4720163 5664195 6293550 6922905 7866938
rakennepoikkeavuusseula
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Kuva 9. Rakenne- ja kromosomipoikkeavuuksien seulontaan osallistuvien keskikustannus kokonaiskustan-
nuksia vaihdeltaessa.

Pelkkd kromosomipoikkeavuuksien seulonta

Suomessa on selkeitd alueellisia eroja kromosomiseulontaan osallistumi-
sessa, joten pelkdssd kromosomipoikkeavuuksien seulonnassa asetettiin
[dhtooletukseksi 75 %:n osallistuminen seulontaan, kun syntyvyys on noin
56 000/vuosi. Eri menetelmille valitut sensitiivisyys- ja spesifisyystasot sdily-
tettiin ennallaan.

Pelkkd kromosomipoikkeavuuksien seulonta laskee seulontakustannuksia
osallistujaa kohden. Mitd varhaisemmin kromosomipoikkeavuuksien seu-
lonta tehdddn, sitd enemman poikkeavuuksia myos 16ydetddn. Trisomia 21
-raskauksista keskeytyy spontaanisti istukkandytteen oton jdlkeen noin 43 %
ja lapsivesindytteen oton jilkeen noin 25 % (54, 101). Muissa trisomioissa
keskenmenon todenndkdisyys lienee suurempi. Kromosomipoikkeavuuksien
seulonnan ajankohta vaikuttaa taten niin loydettavien trisomioiden maardan
kuin kustannuksiin 16ydettya trisomiaraskautta kohden.
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Yhdistetyn ensimmadisen raskauskolmanneksen (niskaturvotusmittaus ja seeru-
miseulonta) seulonnan vuosikustannukseksi (kun sensitiivisyys 78 % ja vaaria
positiivisia 3 %) tulee noin 6,3 miljoonaa euroa, kustannukseksi seulontaan
osallistunutta kohden 149 euroa ja seulonnan avulla [0ydettyd poikkeavuutta
kohden 35 000 euroa. Kun spontaanisti keskeytyvat trisomiaraskaudet poiste-
taan laskelmista, ovat kustannukset 16ydettyd trisomiaraskautta kohden noin
61 000 euroa.

Toisen raskauskolmanneksen seerumiseulonnan vuosikustannus (kun sensi-
tiivisyys 85 % ja vddrid positiivisia noin 6 %) olisi noin 9 miljoonaa euroa,
kustannus seulontaan osallistunutta kohden noin 214 euroa ja seulonnan
avulla 16ydettyd poikkeavuutta kohden 61 500 euroa. Kun spontaanisti kes-
keytyvét trisomiaraskaudet poistetaan laskelmista, ovat kustannukset 16ydettya
trisomiaraskautta kohden noin 80 000 euroa.

Yhdistetyn kaksivaiheisen seulan (ensimmadisen raskauskolmanneksen niska-
turvotusmittaus yhdistettyna 1. ja 2. raskauskolmanneksen seerumiseulontaan)
vuosikustannus (kun sensitiivisyys 84 % ja vdaria positiivisia noin 1 %) olisi
noin 9,8 miljoonan euroa. Kustannukseksi seulontaan osallistunutta kohden
tulee 227 euroa ja kustannukseksi seulonnan avulla 16ydettyd poikkeavuutta
kohden 68 000 euroa. Kun spontaanisti keskeytyvat trisomiaraskaudet poiste-
taan laskelmista, ovat kustannukset 16ydettyd trisomiaraskautta kohden noin
88 500 euroa.

Diagnostisesta toimenpiteestd johtuvien keskenmenojen huomiointi

Kustannusarviossamme eri seulontamenetelmissa kajoaviin jatkotutkimuksiin
(istukka- tai lapsivesindyte) ohjautuu noin 1 %, 3 % tai 5 % raskaana olevista
naisista. Yksittdisen kunnan osalta vaikutus on pieni, mutta koko Suomen
syntyvyys huomioiden kyseessd on suuri asiakasryhmd, joka tulee ottaa
huomioon seulontamenetelmid ja niiden sensitiivisyyden tasoa valittaessa.
Osallistumisprosentin suuruus ja menetelmdn spesifisyys vaikuttavat jatko-
tutkimuksiin lahetettivien maaraan (kuva 10).
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Kuva 10. Kromosomipoikkeavuuden seulonnassa jatkotutkimukseen ohjautuvien médara/10 000 synnyttdjad,
(90 % osallistuu seulontaan).

Kaytettdessa oletuksina 1 %:n raskauden keskeytymisen riskid (1), 90 %:n
osallistumista ja vuosittaista noin 56 000 synnytysta todetaan, ettd kustannusar-
vioon otettujen seulontamenetelmien mallit johtaisivat 7, 17 tai 33 raskauden
keskeytykseen toimenpiteen johdosta (taulukko 14). Osallistumisprosentin,
kajoavaan tutkimukseen liittyvdn raskauden keskeytymisen riskin ja seulon-
tamenetelman spesifisyyden yhteys on esitetty kuvassa 11.
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Kuva 11. Osallistumisprosentin, seulontamenetelméan spesifisyyden seka jatkotutkimukseen liittyvan riskin
vaikutus jatkotutkimuksista aiheutuvien keskenmenojen maardan / 10 000 seulontaan osallistujaa.
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Seulontamenetelmédn sensitiivisyyden taso vaikuttaa jatkotutkimukseen oh-
jautuvien ja titen myds toimenpiteestd aiheutuvien keskenmenojen maaraan
(kuva 12). Yhdistetty kaksivaiheinen seulonta on turvallisin seulontamenetel-
ma kaikilla herkkyystasoilla. Yhdistetyn alkuraskauden seulonnan ja toisen
raskauskolmanneksen seerumiseulonnan turvallisuudessa ei ole eroa, kun
menetelmien herkkyystaso on valittu samaksi ja toimenpiteestd aiheutuva
keskenmeno arvioidaan lapsivesindytteen otossa yhtd suureksi kuin istuk-
kandytteen otossa (1 %). Todellisuudessa lapsivesindytteen ottoon liittynee
hieman matalampi keskenmenon riski (0,5-1 %). Toimenpiteen aiheutumissa
keskenmenoissa sikio olisi todenndkdisemmin normaali kuin poikkeava. Lap-
sen eldman menetyksen riski on vaikea arvokysymys, johon tulee kiinnittaa
huomiota seulontamenetelmaa valittaessa.

Kajovan toimenpiteen aihe uttam at

keskenmenot/10 000 seulottua (n)

Q= N W R O N W

N ] — - #— - Yhdistetty 1.
',7 raskauskolmanneksen
,f sella
,/
-~ — - — 2. raskauskolmanneksen
&.fﬁ‘ seerumiseulaseula
=

= —&— Yhdistetty kaksivaiheinen
| 2
/ seula

Seulonnan herkkyys (%)

Kuva 12. Seulonnan herkkyyden vaihtelun vaikutus kajoavien toimenpiteiden aiheuttamien keskenmenojen

maaraan /10 000 seulontaan osallistunutta SURUSS-tutkimuksen mukaan (1).

Rakennepoikkeavuuksien seulonta viikoilla 24-28

Nykykaytannon lisdksi arvioimme vertailua varten kaytannon, jossa tehdaan
ainoastaan rakennepoikkeavuuksien ultraddniseulonta raskausviikolla 24-28,
jolloin raskauden keskeyttaminen sikidperusteella ei ole endd mahdollista.
Loppuraskauden ultraddniseulonnan herkkyydeksi vaikeiden rakennepoik-
keavuuksien tunnistamisessa arvioitiin 65 %. Kun ldhtokohdaksi asetetaan
90 %:n osallistuminen seulontaan, 16ytyisi vaikeita rakennepoikkeavuuksia
(1 %:n ilmaantuvuusoletus) noin 330 ja kromosomipoikkeavuuksia noin 30.
Vuosikustannus on noin 6,3 miljoonaa euroa, kustannus seulontaan osallis-
tunutta kohden 125 euroa ja seulonnalla 16ydettyd poikkeavuutta kohden
17 700 euroa.



SEULONNAN LAADUNOHJAUS

Suomessa laboratoriot ovat sertifioituja ja sddnndllisten sisdisten ja ulkoisten
arviointien piirissa. Inhibiini-A:n ja estriolin siséllyttdminen toisen raskauskol-
manneksen seerumiseulaan edellyttda uusien analyysimenetelmien oppimista
sekd myos uuden riskilaskentaohjelman kayttoonottoa. Tutkimusmenetelma
on erityisesti inhibiini-A:n osalta vaativa ja edellyttdd menetelmén pilotointia
ennen yleistd kdyttoonottoa. Laboratorioiden toimintaa valvovat Sosiaali- ja
terveydenhuollon tuotevalvontakeskus ja Kansanterveyslaitos (102). Labo-
ratorioissa tarkkaillaan myos positiivisen seulontatuloksen saaneiden &itien
prosenttiosuutta. Tdmén osuuden vaihtelu paljastaa herkdsti epétarkan tai epa-
tasmallisen analyysimenetelman ja riskilaskennassa kéytettyjen oletusarvojen
tai yhtdloiden ongelmat.

Ultradanitutkimuksen hyvéan laadun edellytys on paitsi hyva laitteisto myos
kokenut ja motivoitunut tutkija. Mitd enemman tutkija suorittaa ultraddnitutki-
muksia, sitd paremmat edellytykset hdnelld on havaita harvinainen poikkeava
[0ydos sen ilmetessd. Taitojen ylldpito edellyttdd mydos riittavad tutkimusmaa-
rad: 400 niskaturvotusmittausta vuodessa tehneill4 tutkijoilla epdonnistuneita
mittauksia oli 25 % vdahemmaén kuin 200 mittausta vuodessa tehneilla tutki-
joilla (1). Sikion rakenteiden tarkastelussa riittdvédn tutkimusmaaran merkitys
on vieldkin suurempi. Vaikeiden rakennepoikkeavuuksien ilmaantuvuus on
noin 1 %, ja ndista keskimdarin 50 % tunnistetaan toisen raskauskolmannek-
sen ultraddnitutkimuksessa. Tutkimalla vuosittain esimerkiksi 500 sikiotd on
mahdollista 16ytdd 23 siki6td, joilla on vaikea rakennepoikkeavuus - ndmakin
poikkeavuudet ovat todenndkdisesti erilaisia.

Ultradédniseulontaa tekeva tutkija tarvitsee mahdollisuuden konsultoida asian-
tuntijaa vaikeaselkoisten [0yddsten ilmetessd. Asiantuntijaryhmd arvioi oman
kokemuksensa pohjalta, ettd etdyhteys soveltuu huonosti rakennepoikkea-
vuuksien seulonnan tarkistamiseen. Tutkimuksen luotettavuus edellyttds, ettd
kaikututkimuslaitteen anturi on tutkijan omassa kddessa. Suomessa véliton
konsultaatio on yleensd mahdollista suuren aluesairaalan, keskussairaalan tai
yliopistosairaalan ditiyspoliklinikoilla. Vaikeimmin tulkittavat ja harvinaiset
tilanteet edellyttavét yliopistosairaalan konsultaatiota.

Ultradanitutkimuksen suorittaminen luotettavasti vaatii seulontaan soveltu-
van ultraddnilaitteen lisdksi tutkijalta taitoa, jonka edellytyksend on hyva
koulutusjdrjestelmd (103). Suomessa ei ole yhtendistd ja valvottua sikion
varhaisen ultradaniseulonnan koulutusohjelmaa, koulutuskeskusten sertifi-
ointijdrjestelmda ja akkreditoitujen ultraddnitutkijoiden rekisterid eikd saan-
nollistd arviointijarjestelmdd. Ultradanitutkijoiden koulutus on Suomessa vasta
suunnitteluvaiheessa ja useissa sairaaloissa on vaihtelevasti jdrjestettyja talon
sisdisid jatkokoulutusohjelmia.
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Suomessa ei ole tdlla hetkelld koko palveluketjun kattavaa suositusta kuten
esimerkiksi Englannissa (104). Asiantuntijaryhma on tunnistanut seulontaor-
ganisaation laadunohjauksen kriittiset kohdat, jotka on esitetty liitteessd 7.



ESIMERKIT SEULONTAMENETELMAN VALINNAN
VAIKUTUKSESTA KUNTATASOLLA

Esitimme kustannusanalyysiin valittujen mallien avulla vaikutukset, jotka
vaihtoehtoisten kromosomipoikkeavuuksien seulontamenetelmien kayttoon-
otto aiheuttaisi kunnassa, jossa on 1 000 synnytystd vuosittain, halukkuus
osallistua seulontaan 90 % ja seulontaorganisaation laatuvaatimukset (liite 7)
tayttyvat. Neuvolan ensikdynti on ajoitettu siten, ettd diti pystyy harkitsemaan
osallistumispaatostadn. Esimerkeissd on oletuksena, ettd kaikki seulontaan
osallistujat haluaisivat mys jatkotutkimukset. Todellisuudessa ndmad oletukset
eivét pidd paikkaansa. Esimerkkien tavoitteena on ainoastaan havainnollistaa
seulontamenetelman ja sen herkkyystason valinnan seuraamuksia. Valitut seu-
lontamenetelmien ominaisuudet ovat samat kuin kustannusarviossa (taulukko
13). Kromosomipoikkeavuuksien seulonnassa on huomioitu vain 2 1-trisomia-
raskauksien tunnistaminen, toisin kuin kustannusarviossa.

Rakennepoikkeavuuksien seulonta toteutetaan kaikissa menetelmissa kromo-
somipoikkeavuuksien seulonnan jalkeen, viikolla 18-20. Tamén seulonnan
vaikutukset on sen vuoksi esitetty omana esimerkkindan.

Jokaisessa vaihtoehdossa seulonta on jdrjestettdva siten, ettd siihen osallistu-
minen on edellyttényt tietoista padtksentekoa. Tahdn on kiinnitettava erityista
huomiota, jos seulonta on kustannusten minimoimiseksi siséllytetty normaalien
neuvolakdyntien yhteyteen. Ensikdynnin yhteydessa tiedotetaan seulonnasta
koko palveluketjun osalta ja annetaan tietoa seulontamenetelmastd, sen herk-
kyydestd, jatkotutkimuksista, niihin liittyvistd haitoista sekd toimintamahdolli-
suuksista, jos poikkeavuus todetaan. Kaikissa vaihtoehdoissa seulontanegatii-
visuudesta ilmoitetaan perheelle kirjeitse ja seuraavan neuvolakdynnin yhte-
ydessd. Seulontapositiivisuudesta ilmoittaa asiaan perehtynyt ammattilainen
henkilokohtaisesti. Vanhemmille on annettava riittdvasti tietoa seulontaposi-
tiivisuuden merkityksestd, jatkotutkimusten toteuttamispaikasta ja aikataulusta
sekd jatkotutkimuksiin liittyvistd riskeistd. Perheelle on my0s kerrottava, mitd
mahdollisuuksia tarjotaan, jos jatkotutkimuksissa varmistuu sikion poikkeavuus.
Vanhemmille on annettava aikaa tietoiseen paatdksentekoon ja neuvonta on
tarvittaessa uusittava. Seulonnan jokaisen vaiheen erilaisten tulosten aiheuttamat
vaatimukset terveydenhuollolle on esitetty ensimmadisen seulontamenetelma-
esimerkin yhteydessd. Samat vaatimukset koskevat kaikkia vaihtoehtoja.

0-vaihtoehto

Mikali kunnassa ei toteuteta mitddn seulontaa, syntyisi sielld vuosittain kes-
kimé&érin 3 lasta, joilla on trisomia 21. Néistd lapsista yksi kymmenesta (yksi
kolmessa vuodessa) syntyisi kuolleena. Vaikeita rakennepoikkeavuuksia to-
dettaisiin vuosittain vdhintddn kymmenelld vastasyntyneelld.
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Ensimmaisen raskauskolmanneksen seerumiseula
ja niskaturvotusmittaus

Ensikdynti: 1 000 raskaana olevaa naista

Vaatimukset neuvolalle: Ensikdynnin tulee ajoittua raskausviikoille 8-10.
Seulonta: Seulontaan osallistuu 900 naista

Vaatimukset terveydenhuollolle: Seulontamenetelmd edellyttad laatusertifi-
oitua laboratorioita, riskilaskentaohjelmaa seka ultradanitutkimusten keskit-
tamistd. 1 000 synnyttdjan alueella ultradanitutkimusten keskittaminen 1-2
paikkaan parantaa laatua.

Normaali seulontatulos (N = 869) ilmoitetaan perheelle kirjeitse. Seuraavan
neuvolakdynnin yhteydessd varmistetaan, ettd perhe on ymmartanyt tuloksen
merkityksen. Mikali ultraddnitutkimusyksikdlla on kdytossa laboratoriotulok-
set ja riskilaskentaohjelma, voidaan vastaus antaa jo ultraddnitutkimuksen
yhteydessd. Taima edellyttad, ettd seerumiseulandyte on otettu noin viikkoa
ennen ultradanitutkimusta.

Positiivinen seulontatulos (N = 31) ilmoitetaan henkildkohtaisesti ja tiedon
antaa asiaan perehtynyt henkild.

Vaatimukset terveydenhuollolle: Vanhemmille on annettava riittavasti tietoa
seulontapositiivisuuden merkityksestd, jatkotutkimusten toteuttamispaikasta ja
aikataulusta seka tutkimukseen liittyvistd riskeistd. Perheelle on myds kerrotta-
va, mitd mahdollisuuksia on olemassa, jos jatkotutkimuksissa varmistuu sikion
poikkeavuus. Vanhemmille on annettava aikaa tietoiseen paatoksentekoon ja
neuvonta on tarvittaessa uusittava.

Jatkotutkimukset: Istukkandyte otetaan 31:Itd raskaana olevalta naiselta
vuosittain.

Vaatimukset terveydenhuollolle. Jatkotutkimukset keskitetdan yksikkoon, jos-
sa otetaan 100 istukkandytetta vuosittain. Jatkotutkimuspaikan tulee seurata
toimenpiteisiin liittyvdd keskenmenoriskia ja kertoa tdma sekd vanhemmille
ettd perusterveydenhuollon toimijoille.

Toimenpiteen aiheuttamia keskenmenoja: Raskauksista keskeytyy kolme
kymmenessa vuodessa.

Vaatimukset terveydenhuollolle: Terveydenhuollon on jarjestettava naiselle
psyykkista tukea niin kauan kuin nainen sitd tarvitsee.

Jatkotutkimuksissa todetaan 21-trisomia: Vuosittain todetaan 3-4 sikiolla
21-trisomia.

Vaatimukset terveydenhuollolle: Vanhemmille on tarjottava riittdvasti neuvon-
taa sikiodiagnostiikkaan perehtyneiden asiantuntijoiden sekd myds tarvittaessa
muiden erikoislddkdreiden toimesta, jotta perhe pystyy tekemdan tietoisen ja
itsendisen paatoksen raskauden jatkamisesta tai keskeyttamisesta.

Vdarat negatiiviset ja seulontaan osallistumattomat: Kunnassa syntyy 10
vuoden aikana keskimaarin kuusi lasta, joiden 21-trisomiaa ei havaittu ras-
kauden aikana.

Vaatimukset terveydenhuollolle: Syntyneen lapsen hyva hoito ja perheen tuki
tulee varmistaa. Perheen tyytymattdmyys seulontamenetelmaan tulee kohdata.
Vanhempien kanssa keskustellaan uudestaan kaytettyyn seulontamenetelmaan
liittyvistd epavarmuuksista.
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Yhdistetty kaksivaiheinen seulonta (ensimmaisen raskauskolmanneksen
niskaturvotusmittaus ja 1. seka 2. raskauskolmanneksen seerumiseula)

Ensikdynti: 1 000 raskaana olevaa naista

Vaatimukset neuvolalle: Ensikdynnin tulee ajoittua raskausviikolle 8.
Seulonta: Seulontaan osallistuu 900 naista.

Negatiivinen seulontatulos todetaan 886 didilld, tulos ilmoitetaan kirjeitse ja
seuraavalla neuvolakaynnilla.

Yksi raskaus on keskeytynyt luonnollisesti 21-trisomian vuoksi seulontapro-
sessin aikana.

Seulontapositiivisuus todetaan 13 naisella, tuloksen ilmoittaa asiaan perehtynyt
ammattilainen henkilokohtaisesti.

Jatkotutkimukset: Lapsivesindytteitd otetaan vuosittain 13.

Vaatimukset erikoissairaanhoidolle: Jatkotutkimukset on keskitettava yksik-
kdon, jossa otetaan vahintddn 100 lapsivesindytettd vuosittain.
Toimenpiteen aiheuttamia keskenmenoja: Kymmenessad vuodessa korkeintaan
yksi.

Jatkotutkimuksissa todetaan 21-trisomia: Vuosittain todetaan 3 sikiolla 21-
trisomia.

Vdarat negatiiviset ja seulontaan osallistumattomat: Kunnassa syntyy 10
vuodessa 5 lasta, joiden 21-trisomiaa ei havaittu raskauden aikana.

Toisen raskauskolmanneksen seerumiseula

Ensikdynti: 1 000 raskaana olevaa naista

Vaatimukset terveydenhuollolle: Ensikdynnin tulee ajoittua viimeistdan ras-
kausviikolle 13.

Seulonta: 900 naista osallistuu.

Negatiivinen seulontatulos todetaan 840 naisella, tulos ilmoitetaan perheelle
kirjeitse ja seuraavan neuvolakdynnin yhteydessa.

Yksi raskaus on keskeytynyt luonnollisesti sikion 2 1-trisomian vuoksi seulon-
taprosessin aikana.

Positiivinen seulontatulos todetaan 59 naisella ja tuloksen ilmoittaa asiaan
perehtynyt ammattilainen henkilokohtaisesti.

Jatkotutkimukset: Jarjestetaan 59:1le raskaana olevalle naiselle.

Raskauden kesto maaritetaan ensiksi ultradaanitutkimuksella. Jos tutkimuksessa
arvioidaan myds sikion rakenteita, on se keskitettdva paikkaan, jossa on erikois-
[ddkarin konsultaatiomahdollisuus. Raskauden kesto on arviolta 80 prosentilla
oikea, ja ndmd 47 ohjataan lapsivesindytteen ottoon. 12 naisella raskauden
kesto osoittautuu vaardksi, ja ndma naiset ohjataan uuteen seerumindytteen
ottoon seka riskilaskentaan.

Toimenpiteen aiheuttamia keskenmenoja: Kymmenessa vuodessa korkeintaan
viisi.

Jatkotutkimuksissa todetaan 21-trisomia: Vuosittain todetaan 3 sikiolla 21-trisomia.
Vdarat negatiiviset ja seulontaan osallistumattomat: Kunnassa syntyy 10
vuodessa 5 lasta, joiden 21-trisomiaa ei havaittu raskauden aikana
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Rakennepoikkeavuuksien seulonta:

Seulonta: Seulontaan osallistuu 896 raskaana olevaa naista (tunnistetut ja [uon-
nollisesti keskeytyneet kromosomipoikkeavuudet poissuljettu). Ne raskaana
olevat naiset, joilla todettiin kromosomipoikkeavuuksien seulonnassa positiivi-
nen [0ydos, ohjataan suoraan erikoisldadkdrin tekemdén seulontatutkimukseen
(menetelmdstd riippuen 10-44 raskaana olevaa naista). Tdten varsinaiseen
seulontaultraddneen osallistuu 852-886 raskaana olevaa naista.
Seulontatulos on normaali 801-833 tutkimuksessa, vastaus ilmoitetaan tut-
kimuksen yhteydessa.

Ultradaniloydos on poikkeava 51-53 tutkimuksessa.

Vaatimukset terveydenhuollolle: Kaikki kunnan rakenneultraddniseulontatut-
kimukset keskitetdan yhteen paikkaan. Jos seulontapaikassa on erikoislddkarin
konsultaatiomahdollisuus, voi seulontatutkimus muuttua suoraan diagnosti-
seksi tutkimukseksi. Poikkeavan seulontaldydoksen jdlkeen on jarjestettava
erikoislaakarin konsultaatio mahdollisimman nopeasti paikassa, jossa voidaan
tehdd myos tarvittavat jatkotutkimukset (lapsivesindyte, tarkempi ultradani-
tutkimus).

Rakennepoikkeavuus varmistuu: Vuosittain todetaan vahintdan 4 sikiolla
vaikea rakennepoikkeavuus. Lisdksi seulonnassa todetaan joillakin sikioilla
muita rakenteiden poikkeavuuksia, joiden merkitystd ei voida valttamatta
tarkkaan ennustaa.

Vaatimukset terveydenhuollolle: Sikiddiagnostiikkaan perehtynyt erikoisladkari
antaa vanhemmille riittavasti tietoa rakennepoikkeavuuteen liittyvésta ennus-
teesta. Tarvittaessa jarjestetdan myds muiden erikoislddkdreiden konsultaatio
ja tuki.

Véarat negatiiviset ja seulontaan osallistumattomat: Vuosittain syntyy vahin-
tadn 5 lasta, joilla on vaikea rakennepoikkeavuus. Lisdksi kunnassa syntyy
noin 20 lasta, joilla on muu merkittdvd epdmuodostuma.

Vaatimukset terveydenhuollolle: Syntyneen lapsen hyva hoito ja perheen tuki
tulee varmistaa. Perheen tyytymattomyys seulontamenetelmaan tulee koh-
data. Vanhempien kanssa keskustellaan uudestaan rakennepoikkeavuuksien
seulonnan mahdollisuudet.



POHDINTA

Rakenne- ja kromosomipoikkeavuuksien seulontamenetelmat ovat kehittyneet
merkittavasti sitten viimeisen kansallisen suosituksen (20). Rakennepoikkea-
vuuksien seulonnan ajankohdan suhteen asiantuntijaryhmd ei katsonut ai-
heelliseksi muuttaa Stakesin suositusta, jos raskauden keskeyttamisen mah-
dollisuus halutaan sailyttdd (20). Kromosomipoikkeavuuksien seulontaan
on tarjolla useita sekd sensitiivisyyden, spesifisyyden ettd laatuvaatimusten
suhteen erilaisia seulontamenetelmid. Olemme tdssd raportissa arvioineet eri
seulontamenetelmien vaikutuksia parhaan mahdollisen tutkimustiedon, asi-
antuntijaryhmdn arvioiden ja kdytinnén kokemusten perusteella. Valitsimme
kromosomipoikkeavuuksien seulonnan kustannusarvioon kolme seulontame-
netelmdd, jotta seulontojen kustannukset, haitat ja tavoitteen toteutuminen
konkretisoituisivat kuntatason paatoksentekoa varten. Menetelmien valinta
perustuu Englannin seulontakomitean suositukseen ja lisdksi huomioimme
menetelmien toteutettavuuden Suomessa. Sikion poikkeavuuksien seulonta
sisdltad vaikeita eettisid pohdintoja, eikd pddtds seulonnasta voi perustua yk-
sinomaan tietoon seulonnalla |6ydettavien tapausten maaristd tai sen talou-
dellisista vaikutuksista. Myds seulonnan vlittomat haittavaikutukset, eettiset
nakokohdat sekd psykologiset tekijdt niin neuvonnassa kuin jatkotutkimuksiin
ohjattaessa on pyritty tdssd raportissa ottamaan huomioon.

Systemaattisen kokonaisarvion puuttuessa ei kuntatason paattdjilla ole ollut
mahdollisuutta perustaa seulontamenetelman valintaa tutkittuun tietoon eri vaih-
tojen hyddyistd, haitoista ja kustannuksista. Tdma on johtanut hyvin erilaisten
seulontamallien valintaan my&s saman synnytyssairaalan alueella sijaitsevissa
kunnissa. Tdmén raportin tavoitteena on kdynnistad toimenpiteet, joilla Suomeen
voidaan luoda laadullisesti hyva sikion rakenne- ja kromosomipoikkeavuuksien
seulontojen organisaatio, jonka tavoitteet vastaavat yhteiskuntamme arvoja.

Rakennepoikkeavuuksien seulonnan tavoitteista

Rakennepoikkeavuuden seulonnalla tarkoitetaan tdssd raportissa 18.-20.
raskausviikolla tehtdvda ultradanitutkimusta. Vahintddan 1 %:lla vastasynty-
neistd on vaikeita rakennepoikkeavuuksia, joista noin puolet voidaan tunnis-
taa toisen raskauskolmanneksen rakenneultraddniseulonnan avulla. Vaikeat
rakennepoikkeavuudet voidaan karkeasti ryhmitelld sikion tai vastasyntyneen
kuolemaan johtaviin (esim. anenkefalia), vdlitontd kirurgiaa vastasyntyneena
vaativiin ja pysyvdn vaikean vammaisuuden aiheuttaviin (esim. spina bifida),
valitontd kirurgiaa vastasyntyneend vaativiin (esim. vaikeat syddnviat) seka
vaikean vamman ja pitkdkestoisen hoidon tarpeen aiheuttaviin (esim. aivojen
rakennepoikkeavuus, munuaisviat). Rajaukset eivdt ole selvit, erityisesti kun
arvotetaan pysyvan vamman vaikeusastetta.
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Rakennepoikkeavuuksien seulonnan tavoitteet tulee maaritella selkedsti, silla
tamd vaikuttaa sekd seulonnan toteuttamisen ajankohtaan ettd seulonnan to-
teutustapaan. Mikali rakennepoikkeavuuden seulonnan yhtena edellytyksena
on, ettd vanhemmille halutaan antaa mahdollisuus keskeyttaa raskaus heidan
niin halutessaan, tulee seulonta tehdd ajankohtana, jolloin timd on Suomen
lainsddddannon nojalla mahdollista (liite 4). Mikali seulonnan tavoitteena on
[0ytaa sellaiset rakennepoikkeavuudet, joiden kohdalla oikea syntymépaikan
valinta parantaa merkittavasti syntyvan lapsen ennustetta (esim. syddmen vai-
keat rakennepoikkeavuudet), voidaan seulonta tehdd mychemmin. Tall6in
myds seulonnan herkkyys paranee ja seulonnalla voitaisiin etsid myds muita
sikion ennusteeseen vaikuttavia tiloja kuten kasvuhairiota ja etisistukkaa.

Rakennepoikkeavuuksien seulonnan tavoitteena on vaikeiden rakennepoik-
keavuuksien tunnistaminen, mutta seulonnassa |6ytyy myds muunlaisia poik-
keavuuksia, joiden merkitys sikion ja vastasyntyneen ennusteeseen vaihtelee
eri poikkeavuuksien valilla. Merkittavia rakennepoikkeavuuksia, joita ei tulkita
vaikeiksi (katso luku 3), todetaan noin 2 %:lla vastasyntyneista. Osa ndistd on
tunnistettavissa rakenneultradanitutkimuksessa, mutta osuuden suuruudesta
ei ole tarkkaa tietoa (7, 8).

Kromosomipoikkeavuuksien seulonnan tavoitteista

Sikion kromosomipoikkeavuuksien seulonnan alkuperdisend tavoitteena oli
idkkadmpien, yli 40-vuotiaiden naisten lapsen saannin mahdollistaminen ti-
lanteessa, jossa kohonneen kromosomipoikkeavuuden riskin vuoksi raskautta
ei uskallettu harkita. Nykydan kromosomipoikkeavuuksien seulontaa tarjotaan
kaikille raskaana oleville naisille, vaikka yksittdisen naisen riski synnyttaa kro-
mosomeiltaan vaikeasti poikkeava lapsi onkin matala. Esimerkiksi 30-vuotiaista
naisista vain yksi 760:std synnyttda lapsen, jolla on trisomia 21 -oireyhtyma.
Kromosomipoikkeavuuksien seulonnalla pyritddn nykydan antamaan kaikille
raskaana oleville naisille tasavertainen mahdollisuus selvittaa sikion kromo-
somipoikkeavuuden riski (seulontatutkimus), osallistua seulontapositiivisen
[0ydoksen jdlkeen tarjottaviin jatkotutkimuksiin (istukka- tai lapsivesindytteen
otto ja naytteestd tehtava sikion kromosomitutkimus) sekd saada kromosomi-
poikkeavuuden varmistuessa riittdva neuvonta paatoksentekoa varten.

Ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana ultraddnitutkimuksen avulla mita-
tun sikion niskaturvotuksen lisddminen kromosomipoikkeavuuden seerumiseu-
lontaan paransi seulontamenetelman spesifisyyttd enemman kuin yksittdisen
merkkiaineen lisdys. Ensimmadisen raskauskolmanneksen ultradanitutkimusta
on vaikea arvioida puhtaasti kromosomipoikkeavuuden seulontamenetelman
osana, koska saman tutkimuksen yhteydessa varmistuu raskauden keston ja
sikion sekd raskauden ennusteen kannalta merkittdvia lisdloydoksid (sikion
elinkelpoisuus, sikididen maard ja raskauden keston maarittdminen) (30, 31,
40, 105). Tama lisdhydty on huomioitava kaikkien sellaisten seulontamene-
telmien osalta, joihin liittyy ultradanitutkimus.
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Jatkotutkimuksissa voi [6ytya harvinainen tai ainutlaatuinen kromosomien poik-
keavuus, muu kuin trisomia. Sikion ja syntyvan lapsen ennusteen antaminen voi
olla talloin vaikeaa ja vanhemmat voivat joutua tekemaan paatoksia raskauden
jatkamisesta tai keskeyttdmisestd epdvarmassa tilanteessa. Jatkotutkimukset
voitaisiin nykytekniikan avulla rajata vain trisomiaraskauksien tutkimukseen,
mika rajaisi epdselvdt mutta myds monet vaikeat kromosomipoikkeavuudet
seulonnan ulkopuolelle (64). Voidaankin kysyd, tulisiko istukka- ja lapsivesi-
ndytteestad tutkia mahdollisimman paljon sikion ennustetta ennakoivia tekijoita
(esim. harvinaiset suomalaiseen tautiperimdan kuuluvat taudit), koska raskaus
altistetaan keskenmenoriskille. Tama vaihtoehto voitaisiin toisaalta tulkita epa-
tasa-arvoiseksi ja se vaatisi huomattavaa neuvonnan lisddmista.

Seulontojen turvallisuudesta

Kromosomipoikkeavuuksien seulonnan riski liittyy jatkotutkimukseen, istukka-
tai lapsivesindytteen otossa esiintyvdan keskenmenon vaaraan. Keskimaarin
yksi tutkimus sadasta johtaa raskauden keskeytymiseen (1), ja hyvin varhaiseen
istukkandytteen ottoon saattaa liittyd sikon epdmuodostuman riski (raajaiskemia)
(60). Kokeneen tutkijan tekemdnd keskenmenon riski lapsivesindytteen otossa
saattaa olla pienempi (60, 62). Suomesta ei ole saatavissa luotettavaa tietoa
istukka- tai lapsivesindytteen ottoon liittyvastd keskenmenoriskista eika liioin
ndytteenottajan kokeneisuuden vaikutusta siihen. Voimme kuitenkin todeta, ettd
kromosomipoikkeavuuksien seulonta on sitd turvallisempaa, mita spesifisempaa
menetelmaa kaytetddn. Myos jatkotutkimusten keskittdminen pienentda riskid.

Ultraddnitutkimuksen turvallisuutta on selvitetty sekd epidemiologisissa tutki-
muksissa ettd laboratorio-olosuhteissa. Ultraddnitutkimuksessa sikion eri elimet
ovat herkassa kehitysvaiheessa altistuessaan ultradanelle. Teoriassa sikiovauri-
on riski voi liittyd ultraddnitutkimuksen aiheuttamaan kudoslammaon nousuun,
Dopplertutkimuksessa kaytettyyn danen voimakkuuteen sekd itse ultraddnen
aiheuttamaan oskillaatioilmiéon (8). Epidemiologisissa tutkimuksissa ei ole
kuitenkaan havaittu ultradédnitutkimuksen aiheuttavan sikiolle pysyvéa haittaa.
Laitteiden jatkuva kehittyminen seka ultraddniseulonnan varhaistuminen ajan-
kohtaan, jolloin pddosa elimistd on vasta muodostumassa, edellyttad kuitenkin,
ettd ultradanitutkimuksen turvallisuutta jatkuvasti seurataan (28, 29).

Seulontojen alueellinen tarjonta; tasa-arvo ja laatukysymykset

Suomessa kunnat pddttavat itsendisesti, millaisia ei-lakisdateisida seulontoja
asukkaille tarjotaan. Tdma on johtanut sikion vaikeiden kromosomi- ja raken-
nepoikkeavuuksien kohdalla sellaiseen menetelmien vaihtelevuuteen (10),
jota ei endd voida pitdd tasa-arvon kannalta hyvaksyttavand. Eroja esiintyy
ultraddnitutkimukseen kaytettyjen laitteiden ominaisuuksissa sekd seulojien
koulutuksessa ja taidossa tunnistaa poikkeavuuksia. Yksittdisen kunnan paa-
tokseen ovat voineet vaikuttaa kustannusten, palvelujen saannin, syntyvyyden
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madrdn ja synnyttdjien ikdjakauman lisaksi muut tekijdt, joita ei ole tdssa
raportissa huomioitu.

Seulontamenetelmda valittaessa punnitaan useita tekijoitd, joiden painoar-
voa ei voida yksiselitteisesti madrittdd. Miten suureksi asetetaan seulonnan
herkkyys, eli miten suuri osa poikkeavuuksista tulisi 16ytyd? Mika on tall6in
seulontamenetelman spesifisyys ja kuinka paljon raskaana olevista naisista
ohjautuisi jatkotutkimuksiin? Edullinen ensivaiheen seulonta voi johtaa huo-
mattaviin kokonaiskustannuksiin, jos jatkotutkimuksia joudutaan tekemdan
suuri madra. Jatkotutkimuksena usein tehtdvdan sikion kromosomindytteen
ottoon liittyy 0,5-1 %:n raskauden keskeytymisen riski; miten mahdollinen
terveen sikion menetys huomioidaan?

Kaikissa seulontamenetelmissa oleellista on tutkimusten oikea ajoitus, tarkka
laadunvalvonta seka oikea ja samansisdltdinen neuvonta kaikissa seulonnan
vaiheissa. Kuntatasolla tdhdn ei aina kiinnitetd riittavasti huomiota ja vain
suuremmat kunnat pystyvdt hoitamaan myos jatkotutkimukset itsendisesti.
Yksittdisen kunnan tulee pystya tarvittaessa perustelemaan valitsemansa mene-
telmd asukkailleen. Seulonnan todellisia kustannuksia, vaikutuksia ja haittoja
voi olla pienessd kunnassa vaikeaa hahmottaa. Silloin seulontamenetelmén
valintaan voivat vaikuttaa yksittdiset kokemukset, paikallinen tarjonta tai muut
objektiivista padtdksentekoa vaaristavat ilmiot.

Sairaanhoitopiirissd menetelmien kirjavuus tuo huomattavia ongelmia. Erikois-
sairaanhoitoon jatkotutkimuksiin ohjautuvien maaraa on vaikea ennakoida, jos
joissakin kunnissa jatkotutkimuksiin ohjautuu esimerkiksi 6 prosenttia raskaana
olevista, toisissa 1 tai 3 prosenttia. Lisdksi kunnat [dhettdvét raskaana olevia
naisia suoraan ikdperusteisiin kromosomitutkimuksiin ikdrajan vaihdellessa
35 ja 40 vuoden vililld. Seulontatuloksen positiivinen ennustearvo - kuinka
todenndkdisesti sikiolld on kromosomipoikkeavuus seulaan jadneessd raskau-
dessa - vaihtelee menetelmien valilld. Tdmd edellyttdd neuvonnan antajalta
huomattavaa tietamystd eri kuntien kdyttimien seulontamenetelmien omi-
naisuuksista. Kunnan tulisikin aina neuvotella koko seulontaorganisaation
kanssa, kun seulontamenetelmda valitaan, jotta koko seulontaketju voi toimia
saumattomasti yhteen.

Diagnostiset jatkotutkimukset suoritetaan pddsdantoisesti yliopistollisten
sairaaloiden tai keskussairaaloiden &itiyspoliklinikoilla. Tutkimuksiin voi
kuulua sikion laaja rakenneultraddnitutkimus, istukka- tai lapsivesindytteen
otto ja lisdksi tarvittaessa erityistutkimuksia. Tulokset on saatava mahdolli-
simman nopeasti vanhempien tietoon, joten tiedonkulun on oltava nopeaa
ja luotettavaa. Koska vanhemmat joutuvat pohtimaan raskauden jatkamiseen
ja vastasyntyneen hoitoon liittyvid vaikeita kysymyksid, heille on varattava
riittdvasti neuvonta-, konsultaatio- ja keskusteluaikaa. Tarvittaessa perheilld on
oltava mahdollisuus keskustella myds perinnéllisyysladkarin, lastenldadkarin,
lastenkirurgin tai lastenneurologin kanssa. Osa perheistd saattaa tarvita myos
psyykkista tukea ja osa voi hyotya vertaistuesta.
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Mikéli sikion kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksien seulonta pidetddn osana
julkisen terveydenhuollon toimintaa, toiminnan valvomiseksi tulee koota kan-
sallinen asiantuntijaryhma. Tdmd ryhma voisi arvioida, mitka seulontamenetel-
mat soveltuvat parhaiten Suomessa kéytettaviksi ja mitd laatuvaatimuksia ase-
tetaan ultraddniseulontaa tekeville henkil6ille sekd ultradanitutkimuslaitteille.
Ryhma voi my0s ottaa kantaa siihen, millaisissa yksikdissd on riittava kokemus
ottaa niin istukka-, lapsivesi- kuin napaverindytteitd. Lisdksi on tarpeellista
perustaa alueellisia seulontaorganisaation laatua valvovia asiantuntijaryhmia.
On myos tdrkedd huolehtia siitd, ettd neuvonta on kaikissa seulontaportaissa
yhtenevédd ja aidosti vapaaehtoisen pddtdksenteon mahdollistavaa.

Seulonnan vaikutukset perheen kannalta

Raskauden ajan seulontoihin osallistuminen on vapaaehtoista kuten kaikkiin
muihin seulontoihin. Normaalisti seulonnoissa on kyse osallistujan omaan
terveyteen vaikuttavien tekijoiden selvittdmisestd ja varhaisen hoidon aloittami-
sesta, jotta ennuste olisi parempi. Raskauden ajan seulonnoissa etsitaan vasta
kehittymdssd olevan lapsen poikkeavuuksia ja seulontaan osallistuja joutuu
arvottamaan, miten han yksilona suhtautuu kromosomi- ja rakennepoikkea-
vuuksiin. Haluaako hén tiedon sikion vaikeasta poikkeavuudesta? Onko hén
miettinyt, millaiseen paitoksentekoon tieto seulontapositiivisuudesta ja sikion
poikkeavuudesta johtaa? On erittdin tarkedd, ettd seulontaan osallistumisen
vapaaehtoisuutta korostetaan, koska tdssa seulonnassa joudutaan eldman vai-
keimpien kysymyksien ddrelle. Vapaaehtoisuus on mahdollista vain silloin,
kun seulonta on neuvolan rutiinitoiminnasta erillisend pidettdva osa, josta
kieltaytyminen ei vaikuta millddn tavalla raskauden seurantaan ja hoitoon tai
synnytyksen ja syntyneen lapsen hoitoon.

Neuvontaa ei voi koskaan antaa litkaa, mutta se voidaan antaa vaikeasti ym-
marrettdvassa muodossa. Naiset saattavat olla tietoisia didin ikaan liittyvasta
kromosomipoikkeavuuden riskistd, mutta itse seulontaprosessin ymmartami-
nen on maallikolle vaikea asia (9). Osa seulonnoista on moniportaisia, mika
tekee ne edelleen vaikeammin hahmotettaviksi. Kuopiossa 1990-luvulla
tehdyssa tutkimuksessa todettiin, ettd 16 prosenttia osallistujista ei ollut ym-
martdanyt, miten seulontatuloksia pitda tulkita tai mista seulonnassa oli kyse
(106). Seulontaan osallistuminen ei tarkoita, ettd kyseinen henkil6 ymmartdisi
seulonnan mahdollisuudet tunnistaa poikkeavuudet (seulonnan herkkyys eli
sensitiivisyys) ja positiivisen seulontaldydoksen aiheuttamat seuraamukset
(jatkotutkimukseen liittyva raskauden keskeytymisen riski, paatos raskauden
keskeyttamisestd). Seulonta voi myos lisdtd huolta ja raskauden tai erilaisten
epaselvien oireiden tarkkailua. Suomessa tehdyssa tutkimuksessa osa 2 1-triso-
mia -seulontaan osallistuneista dideistd ei uskaltanut pitda raskautta todellisena
ennen kuin normaali testitulos oli saatu (75).

Osallistumista ultraddnitutkimuksen sisédltdvdan seulontaan voi ohjata kiin-
nostus saada sikiostd “kuva”, jolloin sikion poikkeavuuden l6ytyminen voi
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olla suuri jarkytys, johon ei ole millddn tavoin varauduttu. Rakennepoikkea-
vuuksien seulonnassa 16ytyy huomattavasti enemman poikkeavuuksia kuin
kromosomiseulonnassa - asia, joka on syytd huomioida myds neuvonnassa.
On erittdin tarkeda, ettd osallistuminen rakennepoikkeavuuksien seulontaan
toteutuisi vasta sen jdlkeen, kun vanhemmat ovat saaneet riittavasti neuvon-
taa ja ovat ennittdneet miettid, miten suhtautua mahdolliseen poikkeavaan
[6ydokseen. Mikéli seulontatulos osoittautuu poikkeavaksi, on vanhemmille
annettava uudestaan riittdva neuvonta, jotta he pystyvat itsendisesti paatta-
madn, haluavatko he ldhetteen jatkotutkimuksiin (78).

Suurimmassa osassa raskauksista sikion poikkeavuuden riski on hyvin pieni
eivdtkd vanhemmat ole ennen seulontaan osallistumista useinkaan miettineet
mitd tehdd, jos seulontaldydds on positiivinen tai jatkotutkimukset osoittavat
sikion olevan rakenteiltaan tai kromosomistoltaan poikkeava. Positiivisen
seulontatuloksen saanut nainen joutuu miettimddn omaa suhdettaan ras-
kauden keskeytykseen; harva nainen on tdman tehnyt ennen seulontaan
osallistumistaan. Puolisot saattavat suhtautua hyvin eri lailla niin raskauden
keskeyttdmiseen kuin poikkeavan lapsen syntymiseen. Seulontapositiivisuuden
tiedetddn lisadvan didin kokemaa stressid, joka useimmiten vdahenee diagnosti-
sen tutkimuksen jdlkeen nopeasti (107). Seulonnassa voi |6ytyd myds sellainen
poikkeavuus, jonka merkitystd syntyvalle lapselle on vaikea ennustaa. Jokaisen
perheen ja poikkeavuuden kohdalla tilanteet ovat erilaisia, eikd yksiselitteisia
toimintamalleja ole olemassa.

Raskauden keskeyttaminen on didille psyykkisesti raskasta keskeyttamisen
perusteesta riippumatta. Salvesenin ym. (108) tutkimuksessa todettiin, ettd
jos sikiolla todetaan ultraddnessa rakennepoikkeavuus, didin kokema stressi
7 viikon, 5 kuukauden ja yhden vuoden kuluttua raskauden keskeytyksesta
oli vastaava kuin jos raskaus olisi keskeytynyt itsestddn tai lapsi menehtynyt
perinataalisesti. Kuitenkin vain muutamalla stressi oli pitkdkestoista ja keskey-
tysryhmdssa useammat naiset olivat yrittdneet jo vuoden sisdlla uutta raskautta
kuin ryhmassd, jossa raskaus oli keskeytynyt tai lapsi oli kuollut. Korenkomp
ym.(109) haastattelivat 254 naista 2-7 vuotta sikion poikkeavuuden vuoksi
tehdyn raskauden keskeytyksen jalkeen. Suurin osa naisista oli sopeutunut
tilanteeseen hyvin mutta 17,3 %:lla oli posttraumaattiseen stressiin viittaava
tulos. Sopeutuminen oli parempaa, jos raskaus oli keskeytetty ennen 15 ras-
kausviikkoa. Pitkdkestoiseen suruun ja oman paatoksen epavarmuuteen viit-
taavat tulokset saivat erityisesti ne naiset, joiden kohdalla todettu poikkeavuus
ei olisi todenndkoisesti johtanut sikion kuolemaan.

Trisomia 21 -seulonnan merkitystd perheen kannalta selvitettiin Kuopiossa
1990-luvulla yhteensa yli 10 000 raskaana olevan naisen aineistossa (106).
Tutkimuksessa todettiin, ettd 86 % seulontanegatiivisista ja -positiivisista di-
deistd, jotka synnyttivat terveen lapsen, suhtautui mydnteisesti seulontaan.
Kuitenkin seulontapositiivisista, terveen lapsen synnyttaneista dideistd vain
79 % ilmoitti osallistuvansa seulontaan seuraavan raskauden aikana, seulon-
tanegatiivisista vastaavasti 94 % osallistuisi seulontaan. Seulontapositiivisuus
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on taten ainakin lyhyelld aikavélilld vaikuttanut siihen, miten diti suhtautuu
seulontaan - vastaavaa stressitilaa ei ehkd enda haluta kokea. Seulontaposi-
tiivisista dideistd, joiden sikioilld todettiin trisomia 21, puolestaan vain 89 %
ilmoitti osallistuvansa seulontaan seuraavassa raskaudessa. Vdaran negatiivi-
suuden merkitysta ei tutkimuksessa selvitetty.

Seulonnan vapaaehtoisuus tarkoittaa, ettei seulontaan osallistumattomia tai
jatkotutkimuksista kieltdaytyvid tuomita. Syntyneiden vammaisten lasten hoito
tulee jdrjestdd asianmukaisesti, eikd huoli hoidon riittdméattdmyydestd saa
ohjata vanhempia seulontaan, jatkotutkimuksiin tai padtokseen raskauden
keskeyttamisestd. Seulonta ei koskaan pysty tunnistamaan kaikkia poikkea-
vuuksia, olivat ne sitten seulottavaksi tunnistettavien ”listalla” tai ei. Aina
syntyy lapsia, joilla on erilaisia vaikeita rakenne- tai kromosomipoikkeavuuk-
sia ja heilld on vammastaan huolimatta yhtdldinen oikeus tasapainoiseen ja
turvattuun eldmaan. Seulonnan tavoitteita asetettaessa tulee myos huomioida,
mitd silld viestitddn henkil6ille, joilla on vastaavia vammautumiseen johtavia
poikkeavuuksia, tai heiddn omaisilleen. Yhteiskunta saattaa ohjata epédsuo-
rasti vanhempien valintoja viestittdmalla, ettd seulonta ja keskeytys katsotaan
paremmaksi vaihtoehdoksi kuin vammaisen lapsen synnyttdminen. Tdman
estamiseksi on tarkeda, etta seulonta on selkeasti erilladn muusta raskauden
ajan seurannasta ja siihen osallistuminen edellyttda tietoista paatoksentekoa.
Samanaikaisesti on huolehdittava vammaisten henkildiden hoidon ja oikeuk-
sien jatkuvasta kehittdmisesta.

Sikion poikkeavuuksien seulonta, terveydenhuolto ja terveyspolitiikka

Kaikki seulonnat ovat arvovalintoja ja arvojen maarittely on koko védeston
yhteinen, ei seulontamenetelmien kehittdjien, lddkareiden tai terveyspoliit-
tisten padttdjien tehtdvd. Seulonnan tavoitteet tulee asettaa yhdessd, mutta
testimenetelmdn ja sen herkkyystason valinta on terveyspoliittinen pdatos,
johon vaikuttavat seka eettiset ettd taloudelliset tekijat. Yleisesti ottaen mita
enemmadn poikkeavuuksia halutaan 16ytad, sitd enemman herdd myos turhia
epdilyja. Raskauden ajan seulontojen osalta herkkyystaso tulisi valita sellai-
seksi, ettd mahdollisimman vahan sikiitd menetetddn jatkotutkimusten takia
mutta samanaikaisesti seulonnan herkkyys sdilyy vdeston ja kokonaiskustan-
nusten kannalta hyvédksyttavand. On myos muistettava, ettd mikdan seulonta
ei takaa syntyvdn lapsen terveyttd.

Palveluketju suunnitellaan ja seulontamenetelma valitaan jatkossa yhteis-
tyOssd peruskunnan ja erikoissairaanhoidon kesken. Nykykadytannostd, jossa
yksittdinen kunta voi valita kdyttdmansa seulontamenetelman, tulisi luopua.
Erikoissairaanhoidon asiantuntijoita tarvitaan mukaan seulontaorganisaation
suunnittelun alusta ldhtien, jotta palveluketjun sujuvuus, seulontaorganisaa-
tion laatu ja luotettavuus sekd perheiden yhtenevdinen neuvonta voidaan
taata jokaisessa seulonnan vaiheessa. Jatkossa tulisi tarjota kuntien ja sairaan-
hoitopiirien valittavaksi vain sellaisia seulontamenetelmia, joiden herkkyys,
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spesifisyys, haittavaikutukset ja kustannukset sopivat yhteiskuntamme arvoihin
ja ovat julkisen terveydenhuollon kustannettavissa.

Julkinen sektori arvioi, mitkd terveydenhuollon menetelmat se tarjoaa kansa-
laisille. Julkista terveydenhuoltoa ohjaa kustannusvaikuttavuus, mutta sikion
rakenne- ja kromosomipoikkeavuuksien seulonnoissa kustannusvaikuttavuut-
ta ei ole juuri arvioitu. Se edellyttdisi vammaisten henkildiden elinaikaisten
kustannusten vertailua seulonnasta aiheutuviin kustannuksiin, eika tallaista
vertailua ole pidetty eettisesti oikeutettuna. Vertailu olisi my0s erittdin vaikeaa,
mikd johtuu eri vammoihin liittyvistd hyvinkin erilaisista suorista (tarvittavat
hoitotoimenpiteet) ja epdsuorista (esim. vammaistuki, omaishoitaja) kustan-
nuksista.

Mikali julkinen sektori luopuisi sikion kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksien
seulonnoista, on mahdollista, ettd yksityisesti tehtdvien tutkimusten maara
lisddntyisi. Tastd aiheutuisi my6s huomattavat kustannukset ja ehka jopa suu-
remmat haitat, mikdli seulonnan laadunvalvontaa ei jarjestetd asianmukaisesti.
On my6s mahdollista, ettd erilaisten toiveiden ja pelkojen vuoksi yksityisesti
tehtavien sikion kromosomi- ja ultraddnitutkimusten ja titen myos Kelan
korvattavaksi esitettavien tutkimusten maara lisdantyisi.

Seulontojen vaikuttavuuteen liittyvat epavarmuustekijat

Seulonnan vaikuttavuuteen eli 16ydettyjen poikkeavuuksien m&daraan vai-
kuttavat kdytetty seulontamenetelma ja valittu herkkyystaso, seulonnan
ajankohta, osallistumisprosentti, ditien ikdjakauma sekd synnyttdjien maara.
Raportissa esitettyja vaikuttavuuslukuja tulee siis pitdd suuntaa antavina ja
huomioida tehdyt oletukset vaikuttavuutta arvioitaessa. Koska inhibiini-A:n
kayttokelpoisuutta ei ole vield osoitettu laajassa seulonta-aineistossa, saattavat
kayttdmamme sensitiivisyysluvut olla hieman liian suuret niiden kromosomi-
poikkeavuuksien seulontamenetelmien osalta, joissa inhibiini-A on yksi toisen
raskauskolmanneksen merkkiaineista.

Osallistuminen raskaudenaikaisiin kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksien
seulontoihin vaihtelee Suomessa alueellisesti. Halukkuus osallistua ultradani-
tutkimuksen sisdltivadn seulontaan on todenndkaisesti suurempi kuin pelkkdén
seerumiseulontaan, silld toive ndhda kuva sikiostd ohjannee osallistumista.
Ultradanitutkimus saatetaan myos mieltdd osaksi normaalia raskauden seuran-
taa, eikd osallistuminen silloin olekaan tietoinen pdatos halusta saada tietoa
sikion poikkeavuuden riskista (76). Walesissa tehdyssa tutkimuksessa (110) jopa
todettiin, ettd seulontaan osallistuvien maara laski, kun neuvontaa lisittiin. On
mahdollista, ettd myds Suomessa osallistuminen seulontaan viahenee, mikéli
neuvontaa yhdenmukaistetaan ja lisatadn.

Vaikeista rakennepoikkeavuuksista 16ytyy keskimaarin 50 %, kun seulonta
toteutetaan 18.-20. raskausviikolla (7, 8). Tdssa raportissa on kdytetty vaikei-
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den rakennepoikkeavuuksien esiintyvyyden arviona 1 %, mutta suurempiakin
lukuja on esitetty. Nama oletukset huomioiden voidaan toisen raskauskolman-
neksen ultraddniseulonnalla, kun osallistumisprosentti on 90 ja syntyvyys 56
000/v, loytaa vahintaan 250 sikiotd, joilla on vaikea rakennepoikkeavuus.
Vahintddn vastaavalla médralla todetaan rakennepoikkeavuus vasta syntymén
jalkeen (seulontanegatiiviset ja seulontaan osallistumattomat). Rakennepoik-
keavuuksien osalta tietoa spontaanin keskeytymisen todenndkoisyydesta
raskausviikkojen 18-20 jdlkeen ei ole olemassa. Rakennepoikkeavuuksien
seulonnan osalta ei liioin tiedetd, paljonko seulonnassa 16ytyy muita poik-
keavuuksia, joiden tunnistaminen raskauden aikana voi olla merkityksellista.
Sikivaikana ei ole aina mahdollista tarkkaan arvioida, mika olisi kunkin sikion
ja syntyvan lapsen ennuste.

Raporttimme kustannusarvioon valitun kolmen kromosomipoikkeavuuksien
seulontamenetelman avulla voitaisiin 16ytda vuosittain raskauden aikana
noin 170-220 trisomiaraskautta, jos osallistumisprosentti on 90 ja syntyvyys
56 000. Noin 35-50 trisomiaraskautta todettaisiin vasta synnytyksen jdlkeen
(seulontanegatiiviset ja seulontaan osallistumattomat). Mitd aikaisemmin seu-
lonta tehdddn, sitd useampi trisomiaraskaus on tunnistettavissa. Seulonnalla
tunnistetaan taten myos sellaisia raskauksia, jotka menisivdt luonnollisesti
kesken. Keskeytyvien trisomia 21 -raskauksien maaran arvioidaan olevan is-
tukkandytteen oton ajasta syntymddn saakka noin 43 % ja lapsivesindytteen
oton ajasta syntymdan saakka 23 % (54). Macintosh ym. (55) esittavat, ettd
32 % yli 35-vuotiaiden ditien 21-trisomiaraskauksista paatyy keskenmenoon
raskausviikkojen 10-16 vdlilld ja kaikkiaan 54 % ennen syntymdd, joten
kdyttdamamme arvio voi olla todellisuutta pienempi.

Kromosomipoikkeavuuksien jatkotutkimuksena tehtyjen toimenpiteiden joh-
dosta menetettdisiin vuosittain Suomessa 4-7 sikiotd (lapsivesitutkimukseen
liittyva keskenmenoriski 0,5-1 %), kun osallistumisprosentti on 90, synnytta-
jien mddra 56 000 ja jatkotutkimuksiin ohjataan noin 1 % osallistujista. Jos
jatkotutkimuksiin ohjautuisi 5 % seulontaan osallistujista, keskeytyisi 15-35
raskautta toimenpiteen johdosta (lapsivesindytteen ottoon liittyy pienempi
keskenmenoriski kuin istukkandytteen ottoon). Vaikuttavuutta arvioitaessa
tulee ottaa huomioon myds menetettyjen sikididen maara.

Varhaisraskauden ja toisen raskauskolmanneksen ultraddniseulonnalla on
myos ditien sekd sikididen terveyttd tukevia tavoitteita (30, 31). Ultraddni-
tutkimukseen liittyvien muiden hy6tyjen yhdistiminen sikion kromosomi- ja
rakennepoikkeavuuksien seulontojen kustannuksiin ja vaikuttavuuteen on
vaikeaa ja voi johtaa myos virheellisiin olettamuksiin paitdspuiden haaroit-
tumisen lisddntyessd. Taman vuoksi yhdistimista ei tdssa raportissa ole tehty,
mutta ultradanitutkimuksen yleiset hyddyt tulee huomioida menetelmien
valinnassa ja raskauden aikaista seurantaa suunniteltaessa.
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Seulontakustannusten mallintamiseen liittyvat epavarmuustekijat

Vaikeiden rakennepoikkeavuuksien ilmaantuvuudeksi arvioimme 1 %, luku
voi olla suurempikin riippuen kaytetystd madritelmasta. Seulonnan herkkyys
on vaihdellut eri tutkimuksissa (13,5-85,3 %) (7). Mallintamisessa kdytimme
50 %:n herkkyyttd, mutta seulonnan herkkyys voi alueellisesti olla parempikin,
mikali seulonnat keskitetddn kokeneiden erikoisldadkareiden yksikoihin (27).
Mallissamme seulonnan toteuttavat koulutetut katilot tai rontgenhoitajat. Talla
hetkelld Suomessa ei ole olemassa yhtenevéa koulutusjarjestelmaa tai ultra-
ddnilaitteen laatuvaatimusta niskaturvotuksen eikd rakennepoikkeavuuksien
seulontaan.

Erilaisten ultraddnitutkimuksessa ndkyvien rakennepoikkeavuuksien kokonais-
madrd on todenndkdisesti suurempi kuin oletetut 0,5 % kaikista seulontaan
osallistuvista raskauksista. Rajaa vaikean ja ei-vaikean rakennepoikkeavuu-
den vilille ei voida tarkkaan asettaa. Kustannuslaskelmassa ei ole arvioitu,
millaisia jatkotutkimuksia ja neuvontaa ndmd mahdolliset muut 16ydokset
aiheuttavat.

Kustannusarvioon valitsimme kaikille kromosomipoikkeavuuksien seulon-
tamenetelmille yli 75 %:n herkkyyden. Kunkin menetelmdn sensitiivisyys
asetettiin niin, ettd vaarid positiivisia olisi eri vaihtoehdoissa noin 1 %, 3 %
tai 6 %. Toisenlaisiakin ratkaisuja olisi voitu tehdd. Mikéli seulonnan sensi-
tiivisyytta halutaan muuttaa, tulee vastaavasti huomioida sen vaikutus seu-
lonnan spesifisyyteen ja kustannuksiin. Kustannusarvion ensisijainen tavoite
on selkeyttdd eri seulontamenetelmien vaatimuksia seulontaorganisaatiolta,
niiden vaikutuksia yksilotasolla sekd kustannusten muodostumisen periaatteita.
Kustannusarviota ei tule kayttad eri seulontamenetelmien véliseen vertailuun.
Kustannusarvion tavoitteena ei ole rajata Suomessa mahdollisesti kdyttéon
otettavia seulontamenetelmid. Seulontamenetelmét, joihin liittyy ensimmadisen
raskauskolmanneksen ultraddnitutkimus, tuovat merkittavid lisdhy6tyjd, joiden
huomioiminen mallintamisessa ei ollut mahdollista.

Trisomiaraskauksien spontaani keskeytyminen raskauden eri vaiheissa on
huomioitu eri seulontamalleissa. Kaikilla kromosomipoikkeavuuksien seu-
lontamenetelmilld [6ytyykin enemman trisomiaraskauksia kuin jos raskaudet
etenisivat luonnollisesti. Kromosomipoikkeavuuksien seulonta on kohdennettu
trisomioiden 21, 18 ja 13 tunnistamiseen. Jatkotutkimuksissa voi kuitenkin tulla
esiin muitakin kromosomipoikkeavuuksia seka vaikeasti tulkittavia [0ydok-
sid. Ndistd 16ydoksista voi aiheutua runsaasti jatkotutkimuksia ja neuvonnan
tarvetta, joita ei ole huomioitu kustannuslaskelmassa. Toisaalta ensimmadisen
raskauskolmanneksen ultradanitutkimus tuo useita lisdhy6tyjd, joita emme ole
huomioineet seulontakustannuksissa.

SURUSS-raportin tulokset (1) perustuvat 2 1-trisomia -seulontaan, mutta olem-
me laskelmissamme huomioineet my6s trisomioiden 13 ja 18 [0ytymisen
seulontojen avulla (joko seerumiseulonnassa tai niskaturvotusseulonnassa).
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Kustannusten arvioinnissa paadyimme yksinkertaiseen ratkaisuun, ettd triso-
miat 13 ja 18 [0ytyvdt seerumiseulonnan tai yhdistetyn (seerumiseulonta ja
niskaturvotus) seulonnan avulla "lisdléydoksend”, joskin todellisuudessa osa
[6ytyisi mybhemmin rakennepoikkeavuuksien ultraddniseulonnassa. Tdman
vuoksi kustannusvaikuttavuusmalleissamme kaytetty suhdeluku tunnistettujen
trisomiaraskauksien ja kajoavien toimenpiteiden vélilld on parempi kuin SU-
RUSS-raportissa (1) esitetddan. Koska kaikissa malleissa 13- ja 18-trisomioita
[6ytyisi samalla herkkyydelld kuin 21-trisomia, ei tdmdn ratkaisun arvioitu
suosivan mitdan mallia. On kuitenkin mahdollista, ettd seulonnan herkkyys 13-
ja 18-trisomoiden osalta ei ole sama kuin 21-trisomiassa, jolloin mallimme voi
tuottaa todellista paremman tai huonomman tuloksen. Mallien kustannusten
arviointiin talld ei kuitenkaan ole merkittavaa vaikutusta.

Seulontamenetelmien kustannuksiin vaikuttavat epavarmuustekijat

Raportissa on kuvattu valittujen esimerkkien avulla erilaisten seulontame-
netelmien kdyttdonotosta aiheutuvia kustannuksia. Menetelmid on vertailtu
toisiinsa paitsi keskikustannusten myos yhden poikkeavuuden tunnistami-
sesta aiheutuvien kustannusten osalta. Seulonnoissa 16ytyy hyvin erilaisia
sikion rakenne- ja kromosomipoikkeavuuksia, joiden aiheuttama vaikutus
syntyneen lapsen eldman laatuun ja pituuteen, perheen kaytettavissa oleviin
voimavaroihin ja hyvinvointiin sekd terveydenhuollolta ettd yhteiskunnalta
tarvittaviin palveluihin on todellisuudessa hyvin erilainen. Tédssd raportissa
ei ole tehty seulonnan kustannus-hy&tyanalyysia eikd kustannusarviota tule
kayttad tdhadn tarkoitukseen. Kustannuslaskennassa on selvitetty seulonta-
kustannuksia vain siihen asti, kunnes rakenne- tai kromosomipoikkeavuus
on l6ydetty. Kokonaiskustannuksiin vaikuttavat myds ne toimenpiteet, joita
tdman l6ydoksen perusteella paadytadn tekemddn. Esimerkkimme seulonta-
menetelman valinnan kuntatason vaikutuksista (kappale 12) ei tdiman vuoksi
sisdlld kustannusarviota.

Raporttia tehtdessd arvioitiin myds tilanne, jossa yhteiskunta tai yksityinen
sektori eivat tarjoa kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksien seulontaa (0-malli).
Tastd vaihtoehdosta aiheutuu myos kustannuksia, jotka arvioitiin mallintamal-
la asiantuntijoiden varsin varovaisten arvioiden mukaisesti (mm. yliaikaisina
pidetyt raskaudet, ditiyspoliklinikoiden konsultaatiokdynnit, pdivystysaikaiset
tutkimukset). Seulontojen lopullisissa kustannuksissa tuleekin huomioida vain
seulonnasta aiheutuvat lisdkustannukset. Jos yhteiskunnan tarjoamat seulonnat
loppuisivat, tulisi yksityinen sektori todenndkdisesti lisddmddn seulontojen
tarjontaa. Tastd aiheutuvat kustannukset ja haitat ovat vaikeasti arvioitavissa
ja todenndkdisesti tulisivat ainakin osittain yhteiskunnan kustannettavaksi.

Kustannuksissa voi olla huomattavia alueellisia eroja, jotka johtuvat erilaisista
kdytannon ratkaisuista seulontojen keskittdmisen toteuttamiseksi. Seulontaa on
tassd raportissa arvioitu vain vélittdmien kustannusten ndkékulmasta. Kustan-
nusarviossa ei ole huomioitu matkakustannuksia ja tyopaikalta poissaolosta
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aiheutuvia kustannuksia; erityisesti syrjaseudulla ndma voivat olla huomattavat
ja voivat olla seulontamenetelman valintaan vaikuttavia tekijoitd. Ensimmadisen
raskauskolmanneksen ultraddniseulontaan siséltyvien lisdhyotyjen kustannus-
vaikuttavuutta ei liioin pystytty mallintamisessa huomioimaan, kun vaikutusten
todellisesta suuruudesta ei ole kaytettavissa luotettavaa tietoa.

Raportissa kaytetyt yksikkokustannustiedot perustuvat eri sairaanhoitopiirien
ilmoittamiin hintoihin, mikali sellaisia oli saatavissa. Laboratoriokustannus-
ten osalta jouduimme PAPP-A seka inhibiini-A ja estrioli -ndytteiden osalta
arvioimaan kustannuksia. Ultradédnitutkimusten osalta esiintyi eri sairaan-
hoitopiirien vdlilld suurta vaihtelua ilmoitetuissa hinnoissa. Paadyimme
tatd tutkimusta varten kdyttdamadn ultraddnitutkimusten osalta Helsingin ja
Uudenmaan sairaanhoitopiirin hintoja. Nama epavarmuustekijat on pyritty
huomioimaan suorittamalla herkkyysanalyysi kokonaiskustannusten suhteen.
Istukka- ja lapsivesindytteen oton kustannukset on tdssa raportissa madritelty
samansuuruiseksi. SURUSS-raportissa (1) istukkandytteen otto on ilmoitettu
50 puntaa (noin 75 euroa) kalliimmaksi kuin lapsivesindytteen otto, mika
suurelta osin selittdd SURUSS-raportin taloudellisessa arviossa saadut erot eri
seulontamenetelmien valilla. Onkin huomattava, ettd yksittdisessa kustannus-
erdssd tapahtuva muutos voi merkittdvasti vaikuttaa lopputulokseen, mikali
kyseinen kustannus koskee joko suurta joukkoa seulontaan osallistuvista tai
muutos on suuri.

Teimme myo6s herkkyysanalyysin osallistumisprosentin vaikutuksesta seulon-
nan kustannuksiin. Tuloksemme viittaavat siihen, ettd mikali seulontaan osal-
listuminen laskee 50 prosenttiin, nousevat kustannukset osallistujaa kohden
liki kaksinkertaisiksi. Neuvonnalla on suuri merkitys osallistumisprosenttiin.
Walesissa tehty tutkimus osoitti, ettd neuvonnan tehostaminen laski osallis-
tumisprosentin 95:std 75 prosenttiin (110). Yhdenmukainen, itsendisen paa-
toksenteon mahdollistava neuvonta voi myds Suomen oloissa olla merkittava
osallistumisprosenttiin vaikuttava tekija.

Kokonaiskustannuksia arvioitaessa on huomioitava myds vddran positiivisen
seulontaldydoksen aiheuttama haitta. Positiivinen seulontatulos aiheuttaa
aina huolta, jonka arvoa ei voida mitata rahassa. Voidaan kuitenkin olettaa,
ettd vadran positiivisen 16yddksen aiheuttama haitta ei yleensa ole pysyva ja
on hoidettavissa asianmukaisella neuvonnalla. Positiivinen seulontaldydos
kromosomipoikkeavuuksien seulonnassa on varmistettava istukka- tai lapsi-
vesindytteen otolla, mikali perhe haluaa varmuuden sikion kromosomeista.
Tahan toimenpiteeseen liittyy pieni mutta todellinen keskenmenon riski;
menetetyn lapsen hintaa ei voida rahassa arvioida. Rakennepoikkea-
vuuksien seulonnassa epdselvdn tai ei-vaikeaksi tulkitun poikkeavuuden
merkitys perheelle varmistuu vasta lapsen syntyman jilkeen eikd rapor-
tissa ole huomioitu ndiden tilojen seurannasta aiheutuvia kustannuksia.
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Seulontamenetelman valinnassa huomioitavat lisatekijat

Kromosomipoikkeavuuksien seulontamenetelmin valinta ei voi perustua vain
kustannuksiin ja menetelmdn ominaisuuksiin; myds seulontaan osallistuvat
perheet tulee huomioida. Perheille merkityksellisid kysymyksid ovat menetel-
man sensitiivisyyden ja spesifisyyden lisdksi seulontamenetelman helppous,
turvallisuus ja diagnoosin varmistumisen ajankohta. Diagnostiset jatkotut-
kimukset (sikion kromosomitutkimus) valmistuvat seulontamenetelmasta
riippuen 13. raskausviikosta 19.-20. raskausviikkoon. Vaikka merkittdva osa
21-trisomia -raskauksista keskeytyy luonnollisesti tai johtaa kuolleen lapsen
syntymdan (54, 55, 101), ei raskauden aikana ole mahdollista arvioida, mika
ndistd raskauksista pdatyisi keskenmenoon tai kuolleen lapsen syntymaan.
Onkin kysyttdvd, mikd didille on ensiarvoisen tarkedd. Mahdollisimman
varhainen raskauden keskeyttimisen mahdollisuus vai tieto 21-trisomia -ras-
kaudesta ja sen keskeyttamisen mahdollisuudesta mahdollisimman myohaan,
kun suuri osa niistd on jo spontaanisti keskeytynyt? On my6s huomioitava,
ettd osa seulontaan osallistuvista dideista padtyy raskauden jatkamiseen, vaik-
ka sikiolld todetaan kromosomipoikkeavuus. Koska kiinnittyminen sikioon
vahvistuu raskauden edetessd, on my0s esitetty, ettd varhaisempi seulonta ja
poikkeavuuden toteaminen voisi helpottaa vanhempien paatdksentekoa (111).
Toisaalta ultradanitutkimus, joka sisdltyy varhaisimpaan seulontamenetelmaén,
saattaa my0s vahvistaa kiinnittymista sikiodn (87).

Turvallisin ja herkin mutta myds monimutkaisin seulontamenetelma edel-
lyttdd osallistumista kolmeen erilliseen seulontakdyntiin: ensimmadisen ras-
kauskolmanneksen verindytteeseen ja niskaturvotusmittaukseen seka toisen
raskauskolmanneksen verindytteeseen. Seulontamenetelma edellyttaa hyvin
tietoista paatoksentekoa osallistumisesta - seulonta ei voi olla osa neuvolan
rutiinitoimintaa. Vaikka seulonnan ensimmaiseen vaiheeseen (PAPP-A) osal-
listuminen edellyttdd nopeaa pdatoksentekoa, voi diti halutessaan kieltaytya
seuraavista seulontavaiheista. Seulontapositiivisuus saadaan tietdd toisen ras-
kauskolmanneksen aikana, jolloin osa sikion poikkeavuudesta johtuneista
keskenmenoista on jo tapahtunut. Tdma seulontamenetelma edellyttas, etta
turvallisuus asetetaan varhaista tietimysta tarkeimmaksi, sekd my0s erittdin
hyvdd neuvontaa, jotta raskaana olevat naiset ymmartdvat seulontatuloksen
edellyttavan kolmen erillisen seulontandytteen ottoa. Koska menetelma sisal-
tda ensimmaisen raskauskolmanneksen ultradanitutkimuksen, saadaan talla
tutkimuksella tietoa my6s raskauden kestosta ja sikididen maarasta.

Ensimmaisen raskauskolmanneksen seerumiseulan ja niskaturvotusmittauksen
yhdistelmd mahdollistaa kaikkein varhaisimman diagnoosin. Seulontatutki-
mukset voidaan tehda joko erillisilld kdynneilld tai saman kdynnin aikana,
mutta niskaturvotuksen mittaaminen edellyttda kdyntia ultradaniseulontaan
keskittyneessd yksikossd. Mikdli niskaturvotusmittaus tehddédn verindytteen
oton jdlkeen niin, ettd seulontayksikko saa valittdmasti tietoonsa riskilaskenta-
ohjelman tuloksen, voivat vanhemmat saada saman kdynnin yhteydessa neu-
vonnan positiivisen seulontaldydoksen merkityksestd. Jotkut seulontayksikot
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voivat jopa jdrjestdd istukkandytteen oton saman ultraddniseulontakdynnin
vhteyteen. Tama edellyttaa, ettd vanhemmat ovat etukateen harkinneet paa-
tostadn ja pystyvat tekemdan lopullisen paatoksen nopeasti ilman varsinaista
harkinta-aikaa. Koska ultradanitutkimus koetaan positiiviseksi sikion “katse-
lemiseksi”, ei seulontaan osallistuja ole valttamatta varautunut kuulemaan
positiivista seulontavastausta — tai samalla kdynnilla tehtavaan istukkandytteen
ottoon. Tdmd seulontamenetelmd soveltuu parhaiten tilanteeseen, jossa mah-
dollisimman varhainen diagnoosi on ensiarvoinen. Koska menetelma sisaltaa
ensimmaisen raskauskolmanneksen ultradanitutkimuksen, saadaan talla tutki-
muksella tietoa my6s raskauden kestosta ja sikididen maarasta.

Yksinkertaisin seulontamenetelma olisi sellainen, joka perustuu yhteen tutki-
muskertaan. Tdllainen menetelma on toisen raskauskolmanneksen seerumi-
seula, joka voidaan ottaa neuvolakdynnin yhteydessd. Ennen ndyttéonottoa
vanhemmilla on riittdvasti aikaa miettia, haluavatko he osallistua kromosomi-
poikkeavuuksien seulontaan ja miten he suhtautuvat positiiviseen seulon-
tandytteeseen. Osa trisomian aiheuttamista keskenmenoista on enndttanyt
tapahtua ennen verindytteen ottoa. Seerumiseulan tulokset edellyttavat tarkkaa
raskauden keston maaritystd ja tdiman vuoksi seerumiseulonnassa osa naisista
saa virheellisesti positiivisen seulontatuloksen, jos alkuraskaudessa ei ole tehty
raskauden keston madrittavaa ultradanitutkimusta. Myos tdma osa raskaana
olevista naisista huolestuu, ja huoli poistuu vasta uuden seulontatuloksen
valmistuttua. Jatkotutkimuksista aiheutuu korkeintaan yhtd paljon keskenme-
noja kuin ensimmaisen raskauskolmanneksen seerumiseulan ja niskaturvo-
tusseulan yhdistelmdssa (kun valitaan sama sensitiivisyystaso). Menetelma on
paras tilanteissa, joissa ensimmdinen neuvolakdynti on vasta 11. raskausviikon
jalkeen tai laatuvaatimukset tayttavan niskaturvotusmittauksen jdrjestdminen
on vaikeaa esimerkiksi pitkien etdisyyksien vuoksi.

Seulontaan liittyvat eettiset nakokulmat

Kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksien seulontaan liittyy useita eettisia
erityispiirteitd, joita on pohdittu raportin kappaleissa 4, 6 ja 7. Yhteenveto
tarkeimmistd erityispiirteistd esitetddn taulukossa 16. Seulottavat taudit voivat
aiheuttaa vaikeita elinvaurioita, kehitysvammaisuuden tai kuoleman. Seulonta-
menetelm&t ovat moniportaisia ja kromosomipoikkeavuuksien jatkotutkimuk-
siin liittyy keskenmenon riski. On epdrealistista ajatella, ettd kaikki raskaana
olevat ymmartavat seulontaprosessin eri vaiheet ja osaavat varautua erilaisiin
yllattaviin vastauksiin.
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Taulukko 16. Sikion poikkeavuuksien seulontaan liittyvat tarkeimmat eettiset erityispiirteet

Seulonnan hyotyja

Vanhempien lisadntymisautonomian paranemi-
nen tilanteessa, jossa pelko sikion poikkeavuu-
desta ohjaisi lapsettomuuden valintaan.

Sikion poikkeavuuden tutkiminen (etiologian
selvittdminen) varmistetaan, mikd parantaa
perinnollisyysneuvonnan mahdollisuuksia.
Vanhemmilla on mahdollisuus keskeyttda
raskaus tai valmistautua poikkeavan lapsen
syntymaan.

Mahdollistaa poikkeavan sikion kohdalla ras-
kauden, synnytyksen ja vastasyntyneen hoidon
sekd hoitopaikan paremman suunnittelun.
Perinataalisen sairastavuuden ja kuolleisuuden
vdheneminen

Seulonnan haittoja

Hyétyjd, kun seulontaa ei tarjota

Vdhemman huolestuneisuutta (ei vadria
positiivia tai negatiivisia seulontatuloksia).
Poikkeavan lapsen syntymd ei johdu seu-
lontamenetelmdn "heikkoudesta”, mika
voi helpottaa tilanteen hyvaksymista.
Merkittava osa trisomiaraskauksista
keskeytyy ilman, ettd vanhemmat ovat tie-
toisia sikion poikkeavuudesta ja joutuisivat
pohtimaan suhtautumistaan raskauden
keskeyttamiseen tai sen jatkamiseen.

Ei tarpeettomia keskenmenoja, jotka
aiheutuvat seulontatilanteessa jatkotutki-
musten vuoksi.

Mahdollisesti sallivampi asenne poikkea-
vuuksia kohtaan.

Haittoja, kun seulontaa ei tarjota

Rajanveto vaikeaan poikkeavuuteen hankalaa
mikd voi johtaa poikkeavuuksien korostamiseen
ja vaikeisiin padtoksentekotilanteisiin.

Istukka- ja lapsivesindytteenottoon liittyva
keskenmenoriski, kun halutaan tutkia sikion
kromosomit.

Vadrien positiivisten aiheuttama turha
huolestuminen.

Turha huolestuminen, jos I6yddkselld ei ole
merkitysta raskauden/syntyvan lapsen ennus-
teelle.

Huolestuminen, jos [6ydoksen merkitystd synty-
van lapsen eldmdn laatuun on vaikea tietda.
Vanhemmat joutuvat arvioimaan suhtautu-
mistaan poikkeavaan sikion ja lapseen seka
miettimdan suhtautumistaan raskauden keskeyt-
tamiseen.

Vadran negatiivisen tuloksen aiheuttama katke-
roituminen.

Harha, ettd seulontaan osallistuminen takaa
terveen lapsen syntyman.

Varhaisessa raskauden keskeytymisessa
sikion poikkeavuuden etiologia voi jdada
epaselvaksi, jos sikion jatkotutkimuksia ei
ole mahdollista jarjestaa.

Poikkeavan lapsen syntyma on ylldtys,
mika voi heikentdd lapsen ennustetta
(synnytystapaa ja -paikkaa ei ole optimaa-
lisesti suunniteltu).

Poikkeavan lapsen syntyminen on van-
hemmille aina yllatys.

Perinataalisen sairastavuuden ja kuollei-
suuden lisddntyminen.

Yksityisesti teetettdvien tutkimusten maara
voi lisddntyd, mika voi lisdtd eriarvoisuutta
ja heikentda seulontojen laatua.
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Rajaa vaikean ja muun rakennepoikkeavuuden vilille on vaikea asettaa,
lievdkin poikkeavuus voi olla joillekin vanhemmille vaikea hyvéksya. Poik-
keavuuden vaikeusasteen kokeminen on yksil6llistd; yhden perheen vaikeana
pitdmd rakennepoikkeavuus voi toisen mielestd olla hyvdksyttavd. Suomen
raskauden keskeyttamistd koskevassa lainsddddnndssa ei ole tarkasti maa-
ritelty, mitkd poikkeavuudet ovat vaikeita. Ultraddniseulontaa ei mydskddn
voida rajata siten, ettd tutkija nakisi vain sovitut vaikeat poikkeavuudet. Miten
kertoa vanhemmille rakennepoikkeavuuksista, joiden tutkija ei usko merkit-
tavasti vaikuttavan syntyvdn lapsen eldmén laatuun - tai joiden merkitysta ei
varmuudella tiedetd? Mitd jos lievd rakennepoikkeavuus olikin viite vaikeasta
sairaudesta, joka kdy ilmi vasta lapsen syntymdn jdlkeen? On epdrealistista
ajatella, ettd sikioon kohdistuvat jatkotutkimukset olisivat yksiselitteisia ja
varmistaisivat sikion joko vaikeasti poikkeavaksi tai terveeksi.

Asiallinen ja vanhempien tietotason huomioiva neuvonta on tarkeas, jotta van-
hemmat voivat seulonnan eri vaiheissa itsendisesti paattaa osallistumisestaan
seulontaan ja jatkotutkimuksiin sekd valita itselleen parhaimman jatkotoimen-
piteen, mikali sikion poikkeavuus varmistuu. Joissakin tiloissa sikion ennusteen
voi antaa yksiselitteisesti, mutta useimmissa ei. Epdvarmuuden sietiminen ja
oman pddtoksen kanssa eldminen ovat eldmankestoisia prosesseja, jotka niin
terveydenhuollon pééttdjien kuin seulontaorganisaation jdsenten on tarkeda
tunnistaa. Vdeston osallistuminen seulontojen tavoitteiden madrittimiseen on
tarkedd, jotta tunnistettaisiin, mihin terveydenhuollon voimavarat tulee kayttaa
ja jotta terveydenhuollon pdattdjat eivat tekisi kansalaisten puolesta heidan
henkilokohtaista elamdansa koskevia arvovalintoja.



YHTEENVETO JA TOIMINTAVAIHTOEHDOT

Muutamalla prosentilla vastasyntyneistd on jokin kromosomi- tai rakenne-
poikkeavuus. Erddt poikkeavuudet aiheuttavat aina vastasyntyneen kuoleman,
toiset vaativat hoitoa heti syntyman jdlkeen. Joidenkin poikkeavuuksien hoito
voidaan nykyadn aloittaa jo sikiokaudella, joten niiden tunnistus raskausai-
kana voi olla sikiolle hyddyksi. Tieto vaikeasta poikkeavuudesta ennen 24.
raskausviikkoa antaa vanhemmille myds mahdollisuuden paattad raskauden
keskeyttamisestd. Raskaudet, joissa sikiolld on vaikea poikkeavuus, keskeytyvat
my0s itsestddn tavallista useammin.

Rakenne- ja kromosomipoikkeavuuksia voidaan seuloa sikion kaikukuva-
uksella, etsimélla muutoksia didin veren merkkiaineiden pitoisuuksissa tai
ndiden yhdistelmin. Kaikututkimus antaa myds muuta tietoa, joka on tarpeen
raskauden ja synnytyksen suunnittelussa: luotettava arvio raskauden kestosta,
sikididen elossaolo ja lukumddrd seka arvio istukan sijainnista. Mikddn seu-
lontayhdistelma ei tunnista kaikkia poikkeavuuksia, ja seulonta voi johtaa
epdilyyn poikkeavuudesta, vaikka sikio on terve. Epdilyn perusteella tarjotaan
mahdollisuutta sikion kromosomitutkimukseen istukka- tai lapsivesindytteestd;
ndihin toimenpiteisiin liittyy keskenmenon riski.

Sikion poikkeavuuksien seulonta on lasta odottaville perheille vapaaehtoista ja
maksutonta. Sen luonne poikkeaa muista ditiysajan seulonnoista, silla 16ytyvia
poikkeavuuksia ei aina voida lainkaan hoitaa. Pd4tos seulontaan osallistumi-
sesta tuleekin tehdd tietoisesti; sikion poikkeavuuksien seulonta ei saa olla
osa “neuvolan rutiinitoimintaa”. Perheille aiheuttavat ahdistusta sekd seulalla
oikein tunnistetut poikkeavuudet ettd virheelliset seulontatulokset (vadraksi
osoittautuva epdily poikkeavuudesta tai poikkeavuuden tunnistamatta jaami-
nen). Seulonta medikalisoi normaalia raskautta, josta uskalletaan ehka iloita
vasta, kun seulontatulos ei anna aihetta huoleen.

Perheille tulee antaa asianmukainen suullinen ja kirjallinen tieto sikion poik-
keavuuksien seulonnan tavoitteista, riskeistd ja niista padtoksistd, joita seulon-
tatulokset voivat edellyttdad. Vanhempien pdatosta tulee kunnioittaa ja perhettd
tulee tukea ja neuvoa tarpeen mukaan. Jos perhe ei riittdvan tiedon saatuaan
halua osallistua seulontaan, ei heita tule siihen painostaa. Neuvonnan tulee
olla yhdenmukaista seulonnan eri portaissa ja perheen tulee halutessaan saada
riittdvasti puolueetonta lisétietoa erityisesti, kun poikkeavuutta epdillaan.

Jos sikion poikkeavuus varmistuu jatkotutkimuksissa, tulee vanhempien saada
kylliksi tietoa sikion ennusteesta tietoista ja itsendistd paatdsta varten. Kun
perhe pddttad jatkaa raskautta, jarjestetddn synnytys ja vastasyntyneen hoito
sikion ennusteen kannalta parhaalla mahdollisella tavalla. Kun perhe paatyy
raskauden keskeytykseen sikion poikkeavuuden takia, on perhettd tuettava
heidan pdatoksessadn. Keskeytyksen jalkeen on annettava tietoa asianmukai-
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sesti tutkitusta poikkeavuudesta sekd tarvittaessa perinndllisyysneuvontaa. Kun
perheeseen syntyy lapsi, jolla havaitaan kromosomi- tai rakennepoikkeavuus,
tulee perheelle tarjota kaikki tarvittava hoito ja tuki.

Seulonnat toteutetaan eri kunnissa eri tavoin ja kdytdnnét vaihtelevat jopa
saman sairaanhoitopiirin sisalld. Seulonnan palveluketju kuitenkin kattaa koko
sairaanhoitopiirin ja edellyttdd hyvaa ditiyshuollon yhteistyota perustervey-
denhuollon ja erikoissairaanhoidon kesken. Mahdollisuus tunnistaa rakenne-
poikkeavuuksia kaikututkimuksella vaihtelee laitteiston, tutkijan koulutuksen
ja kokemuksen, seulonta-ajankohdan ja epdmuodostuman vaikeusasteen seka
tyypin mukaan. Yhtendinen kdytanto olisi vdestolle tasa-arvoinen; se mahdol-
listaisi parhaiten tutkimusten keskittymisen osaaviin kasiin ja parantaisi seu-
lonnan laatua. Seulonnan menetelmien jatkuvaa kehitysta tulisi myos seurata
siten, ettd muutostarpeista voitaisiin kdyda keskustelu hyvissd ajoin.

Sikion kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksien seulonnoista kdytdvéssa ter-
veyspoliittisessa keskustelussa on tarpeen kasitelld sikion poikkeavuuksien
seulonnan tavoitteita, menetelmid ja laatua seka yhteiskunnan ja yhteisesti
rahoitetun julkisen terveydenhuollon ettd yksilon ndkokulmasta ainakin seu-
raavien kysymysten osalta.

A. Kromosomipoikkeavuuksien seulonnan tavoitteet

1) Onko perusteltua seuloa poikkeavuutta, jota ei voida hoitaa ja joka useim-
miten johtaa keskenmenoon tai vastasyntyneen kuolemaan (esim. trisomiat
13 ja18)?

2) Onko perusteltua seuloa poikkeavuutta, jota ei voida hoitaa ja joka joh-
taa usein keskenmenoon tai vastasyntyneen kuolemaan ja joissa vaikeiden
epdmuodostumien riski on lisddntynyt, mutta jossa lapsi voi myds kasvaa
hyvakuntoisena aikuisikdédn (esim. trisomia 21)?

3) Jos téllaisten poikkeavuuksien seulontaa pidetdan tarpeellisena, miten
suuri poikkeavuuden riskin tulee olla, jotta seulontaa ja sen lisdtutkimuksia
voidaan pitdd perusteltuna suhteessa tutkimusten aiheuttamaan keskenmenon
riskiin? Onko seulonta syyta toteuttaa vain idkkaammilla dideilla, joilla riski
on suurempi kuin nuorilla? Jos on, mihin ikdraja tulisi asettaa?

4) Jos seulontaa ei pidetd tarpeellisena tai sitd tarjotaan julkisen terveyden-
huollon piirissd vain rajoitetusti, miten suhtaudutaan sikion kromosomipoik-
keavuuksien seulontaan yksityissektorilla?

B. Rakennepoikkeavuuksien seulonnan tavoitteet

5) Onko perusteltua seuloa poikkeavuutta, jota ei voida hoitaa ja joka useim-
miten johtaa keskenmenoon tai vastasyntyneen kuolemaan (esim. anenkefa-
lia)?

6) Onko perusteltua seuloa poikkeavuutta, jonka aiheuttamaa primaarivauriota
ei voida korjata ja joka voi johtaa vaikeudeltaan hyvin eriasteiseen haittaan,
mika voi vaihdella sdd@nnollisestd avun tarpeesta itsendiseen toimintakykyyn
(esim. spina bifida)?

7) Onko perusteltua seuloa poikkeavuutta, jota hoitamalla voidaan merkit-
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tavasti parantaa syntyvdn lapsen ennustetta jo sikiolle annettavalla hoidolla
tai valitsemalla paras mahdollinen synnytyspaikka ja -tapa (esim. syddmen
valtasuonten vaihtuminen)?

8) Jos seulonnan tavoitteena on seka raskauden keskeyttimisen mahdollisuus
ettd parhaan hoito- ja synnytyspaikan valinta, mikd on paras ajankohta kai-
kututkimukselle?

9) Jos seulotaan vain hoidettavia rakennepoikkeavuuksia, mikd on paras
ajankohta kaikututkimukselle?

10) Jos seulontaa ei pideta tarpeellisena tai sitd tarjotaan julkisen terveyden-
huollon piirissd vain rajoitetusti, miten suhtaudutaan rakennepoikkeavuuksien
seulontaan yksityissektorilla?

C. Seulontamenetelmien valinta

11) Tulisiko kdytossa olevien seulontamenetelmien madraa rajoittaa?

12) Onko nykykdytanto, jossa terveyslautakunnat valitsevat itsendisesti kunnan
kayttdman seulontamallin, edelleen perusteltu?

13) Millaista sensitiivisyytta ja spesifisyyttd tulee kaytettaviltd seulontamene-
telmiltd edellyttaa?

14) Minka tahon tulisi Suomessa seurata alan kehitysta ja vastata menetelmien
ja seulontamallien arvioinnista ja seurannasta?

D. Seulonnan laatu

15) Miten huolehditaan ultraddaniseulontaa tekevien ammattilaisten koulutuk-
sesta ja konsultaatiomahdollisuuksista? Kuka seuloo, kouluttaa ja konsultoi,
miten usein annetaan tdydennyskoulutusta?

16) Millaisia tutkimusmaérid seulojien voidaan vuosittain edellyttdd tekevan
Suomen etdisyydet huomioiden?

17) Miten varmistetaan riittdva ja yndenmukainen tiedotus ja neuvonta kaikissa
seulonnan vaiheissa?

Nykyinen, kunnittain vaihteleva kdytdntd on epdtasa-arvoinen. Tilannetta
voidaan parantaa ainakin neljall eri tavalla:

1) Sovitaan kansallisesti yhtendinen seulontakaytanto.

2) Sovitaan kansallisesti muutamia vaihtoehtoisia seulontakdytantojd, joista
kukin sairaanhoitopiiri valitsee yhdessa perusterveydenhuollon kanssa alu-
eelleen sopivimman.

3) Sovitaan kansallisesti muutamia vaihtoehtoisia seulontakdytdntoja, joista
kunnat valitsevat omalle alueelleen sopivimman.

4) Sovitaan kansallisesti muutamia vaihtoehtoisia seulontakdytantojd, joista
perheet voivat valita omia tarpeitaan parhaiten vastaavan.

Oikeudenmukaisen, turvallisen ja yhteiskunnan resurssit huomioivan seulon-
talinjauksen tai -rajauksen tekemiseen ei ole yksiselitteistd ladketieteellista
tai eettistd ratkaisua. Seulontakdytdannon valinnassa on otettava huomioon
monia eri kriteereja. Ei ole olemassa yhtd menetelmad, joka olisi kaikkien
kriteerien kannalta paras ja samalla jokaisen seulonnassa mukana olevan
ndkokulmasta sopivin. Vastakkain joudutaan punnitsemaan seulonnan herk-
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kyyttd, turvallisuutta ja kustannuksia, tulosten valmistumisen ajankohtaa ja
vanhempien harkintaan kdytettdvissa olevan ajan pituutta. Toivomme, ettd
sikion poikkeavuuksien seulontojen tavoitteista ja toteuttamisesta kdynnistyy
hedelmallinen terveyspoliittinen keskustelu.
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LITE 1. EPAMUODOSTUMIEN JA
KROMOSOMIPOIKKEAVUUKSIEN KUVAUKSET

Alla olevissa kuvauksissa kéytetty ilmaisu “voidaan todeta raskauden aikana”
tarkoittaa, ettd poikkeama on useissa tapauksissa mahdollista tunnistaa, mutta
se voi jdddd myds tunnistamatta ennen syntymad. Epdmuodostuman toteami-
nen kaikututkimuksella onnistuu tavallisimmin jo toisen raskauskolmanneksen
aikana, syddnviat tavallisesti 20. raskausviikolta alkaen, ellei tekstissd erikseen
mainita muuta.

Keskushermoston epamuodostumat

ANENKEFALIA eli aivottomuus on synnynndinen epamuodostuma, jossa
kallon luut, niitd peittdva iho ja aivokudos puuttuvat kokonaan tai suurelta
osin. Anenkefalia on seurausta hyvin varhaisen sikionkehityksen hairiosta (her-
mostoputken sulkeutumishdirio). Siind hermostoputken etuaukko on 25-26
vuorokauden idssa jaanyt sulkeutumatta, minka seurauksena aivot ja kallon
peitinluut eivdt ole muodostuneet. Vastaavaan tilanteeseen johtaa akrania,
jossa alun perin kallon peitinluut puuttuvat.

Anenkefaliaan saattaa liittyd myds muita epdmuodostumia, kuten kasvojen
alueen halkioita ja spina bifida. Ns. kraniorakiskiisissd anenkefaliaan liittyy
laajasti tai kokonaan avoin selkdranka ja selkdydin. Anenkefalia saattaa liittya
osana ns. amnionkuroumaan. Anenkefalia on tavallisimmin yksittdin esiintyvd,
taustaltaan monitekijdinen epamuodostuma.

Anenkefalia voidaan useimmiten todeta kaikututkimuksella. Suomessa kaikki
anenkefaliat on viime vuosina todettu raskauden aikana. Runsas lapsivesi
saattaa antaa vihjeen tdstd epdmuodostumasta. Anenkefaliaan liittyy myos
kohonnut alfafetoproteiinipitoisuus lapsivedessa ja didin seerumissa.

Anenkefalia aiheuttaa lapsen menehtymisen vastasyntyneena.

SPINA BIFIDA eli selkdrankahalkio on ryhma synnynndisid epdmuodostumia,
joissa selkdranka (nikamakaaret) ovat sulkeutuneet puutteellisesti. Rangan sul-
keutumattomissa kohdissa aivoselkdydinkalvot (meningoseele) tai selkdydin
(meningomyeloseele) pullistuvat ulos tai ovat paljaana ndkyvissd ja yleensa
my&s iho puuttuu. Spina bifida on seurausta hermostoputken sulkeutumishdi-
ridstd, jossa hermostoputken taka-aukko tai putken alaosa on sikionkehityksen
aikana (25-26 vuorokauden idssd) jadnyt sulkeutumatta. Sulkeutumaton alue
voi olla eri tasoilla selkdrankaa ja eri laajuinen, muutaman nikamankaaren
puutoksesta koko selkdrangan halkioon (rakiskiisi). Tavallisimmin spina bifida
sijaitsee lanne- ja ristirangan alueella.
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Spina bifidaan liittyvid ongelmia ovat vesipdisyys (hydrokefalia), alaraajojen
liikehdirict ja kdvelykyvyn hairiot (liikuntavammaisuus), sekd virtsan ja ulos-
teen pidatyskyvyn hdiriét ja munuaisten poikkeavuudet. Ongelmien vaikeus
vaihtelee mm. vauriokohdan sijainnin ja laajuuden mukaan. Spina bifidaan
saattaa liittyd myOs muita, erityisesti keskiviivaan liittyvid epdmuodostumia.

Selkdrankahalkion syyna voi olla kromosomipoikkeavuus (erityisesti trisomia
18) tai se voi liittyd perinndlliseen epdmuodostumaoireyhtymddn tai monie-
pamuodostumaan. Useimmiten spina bifida on taustaltaan monitekijdinen.
Varhaisraskauden aikana foolihapon puute lisdd sikion riskid spina bifidaan.
Monissa maissa onkin suositeltu foolihapon lisddmistd ravintoon tai fooli-
happolisdn kayttdd tabletteina jo raskautta suunniteltaessa hermostoputken
sulkeutumishdirididen ennaltaehkdisyna.

Spina bifida voidaan tunnistaa kaikututkimuksella raskausaikana. Usein se
[0ytyy sikiolld todetun hydrokefalian vuoksi tehdyissd tutkimuksissa. Spina
bifidaan liittyy myos kohonnut AFP-pitoisuus lapsivedessd ja didin seerumissa.
Merkittava osa varsinkin pienemmistd selkdrankahalkioista todetaan kuitenkin
vasta lapsen syntyessa.

Spina bifida korjataan leikkauksella heti vastasyntyneena. Kiireellisen kirurgi-
sen hoidon vuoksi olisi tarkedd havaita spina bifida jo raskauden aikana, jotta
osataan valita hoidon kannalta sopivin synnytyspaikka ja synnytystapa.

ENKEFALOSEELE eli aivotyrd on epamuodostuma, jossa aivokudos, aivokalvot
tai molemmat pullistuvat ulos aivokopasta kallon luiden osittaisen puutoksen
takia. Aivotyrd on usein ihon peittdmd ja sijaitsee tavallisimmin takaraivon
alueella. Enkefaloseelen syynd on hermostoputken sulkeutumishairio 3.- 4.
raskausviikon aikana.

Enkefaloseeleen liittyvdt ongelmat, kuten henkisen ja liikunnallisen kehityksen
viivdstymadt, vaihtelevat aivotyrdn koon ja aivojen muun tilanteen mukaan.
Enkefaloseele on usein yksittdin esiintyvd, taustaltaan monitekijdinen epa-
muodostuma tai se voi liittyd epdmuodostumaoireyhtymaan tai moniepa-
muodostumaan.

Enkefaloseele voidaan todeta kaikututkimuksen avulla raskausaikana ja sii-
hen liittyy kohonnut AFP-pitoisuus. Osa aivotyristd todetaan kuitenkin vasta
lapsen syntyessa.

Enkefaloseele voidaan usein korjata leikkauksella vastasyntyneend, mutta se voi
johtaa myds vastasyntyneen menehtymiseen riippuen siitd, paljonko aivokudosta
pullistuu kallon ulkopuolelle ja muista rakennepoikkeavuuksista. Kiireellisen
kirurgisen hoidon vuoksi olisi tarkedd todeta enkefaloseele jo raskauden aikana,
jotta osataan valita hoidon kannalta sopivin synnytyspaikka ja synnytystapa.



126

LuTTEET

HOLOPROSENKEFALIA eli etuaivojen jakautumattomuus on epdmuodostu-
ma, jossa etuaivojen erottuminen toisistaan kahteen eri aivopuoliskoon (hemi-
sfadriin) on eriasteisesti hdiriintynyt. Siihen voi liittyd kasvojen keskialueen
vajaakehitys ja eriasteisia kasvojen alueen epdmuodostumia. Vaikeusaste vaih-
telee vdhdisista kasvojen tai hampaiden poikkeavuuksista vaikeisiin aivojen ja
kasvojen alueen epdmuodostumiin, kuten silmien ja nendn puuttumiseen.

Holoprosenkefalia on tavallisimmin yksittdin esiintyvd, taustaltaan moniteki-
jdinen epdmuodostuma. Syyna voivat olla my0s teratogeenit tai kromosomi-
poikkeavuus, erityisesti 13-trisomia, tai se voi liittyd osana perinnélliseen tai
muuhun moniepdmuodostumaan tai oireyhtymaan.

Holoprosenkefalia voidaan todeta kaikututkimuksella raskausaikana, joskin osa
niistd todetaan kuitenkin vasta lapsen syntyessa. Lapsen kehitys voi hdiriytya
monialaisesti ja vaikeimmissa muodoissa lapsi menehtyy vastasyntyneena tai
imevdisidssd. Aivoepdmuodostumia ei voida leikkauksella korjata.

HYDROKEFALIA eli vesipdisyys on epdmuodostuma, jossa aivokammioiden
laajentumisen syynd on hdiri¢ aivoselkdydinnesteen kierrossa (ei aivojen
kasvuhdirio). Aivoselkdydinnestettd voi muodostua liikaa, se voi poistua
liian hitaasti tai kiertoa saattaa rajoittaa mekaaninen este. Tavallisin syy on
aivonesteviemarin tukkeuma, jossa aivonesteen virtaus sivuaivokammioista ja
kolmannesta aivokammiosta neljanteen kammioon on estynyt. Siksi aivopaine
kasvaa, aivokammiot laajenevat ja lapsen paan koko kasvaa. Oireet johtuvat
aivopaineesta ja sen aiheuttamista aivokudoksen vaurioista.

Hydrokefalian syynd saattavat olla aivojen rakenteelliset epdmuodostumat,
raskaudenaikaiset infektiot, aivokasvaimet tai aivoverenvuodot tai niiden
jalkitilat. Tila saattaa kehittyd vasta myohemmin raskauden aikana. Osa
hydrokefalioista on taustaltaan monitekijdisid, osa on perinndllisid tai kro-
mosomipoikkeavuuden aiheuttamia tai ne voivat liittyd oireyhtymddn tai
moniepamuodostumaan.

Hydrokefalia voidaan joskus todeta kaikututkimuksen avulla raskauden toisen
kolmanneksen loppupuolella. Sitd voidaan useimmissa tapauksissa hoitaa
poistamalla aivokammioista nestettd leikkauksella asetettavan putken eli suntin
avulla. Suntin kayttoon liittyy aivotulehdusten ja suntin tukkeutumisen riski.
Oikean synnytystavan valinnan ja hoidon varmistamisen vuoksi olisi tarkeda
todeta poikkeavuus jo raskausaikana. Hyvin suuri pdd saattaa jopa estdd nor-
maalin alatiesynnytyksen.

Munuaisten ja virtsateiden poikkeavuudet

BILATERAALINEN MUNUAISAGENESIA eli molempien munuaisten puuttu-
minen tai vaikea kehityshdirié on epdmuodostuma, jonka taustalla on virtsan-
johtimen silmun kehityshdirié. Munuaisten puuttumisen vuoksi lapsivettd on
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15. raskausviikosta alkaen vahan tai ei lainkaan, minka seurauksena sikion
keuhkojen kehitys hdiriintyy vaikeasti. Syntyneelld lapsella todetaan usein
jalkojen kampurat, suurehkot kidet ja poikkeavuuksia kasvonpiirteissd (ns.
Potterin oireyhtyma).

Molempien munuaisten puuttuminen on tavallisimmin yksittdin esiintyvd,
taustaltaan monitekijdinen epdmuodostuma. Joskus kyseessa on yhden gee-
niparin poikkeavuuden aiheuttama periytyva tila tai munuaisten puuttuminen
voi liittyd osana oireyhtymddn tai moniepdmuodostumaan.

Molempien munuaisten puutos voidaan todeta kaikututkimuksella raskausai-
kana. Lapsiveden puuttuminen saattaa antaa vihjeen tastd epdmuodostumas-
ta. Osa tapauksista todetaan kuitenkin vasta lapsen syntyessd. Munuaisten
puuttuminen johtaa lapsen menehtymiseen vastasyntyneena keuhkojen kehit-
tymattdomyyden seurauksena. Jos keuhkojen tilanne pystyttdisiin hoitamaan,
jouduttaisiin lapselle tekemddan myéhemmin munuaissiirto.

MUNUAISTEN MULTIKYSTINEN DYSPLASIA eli munuaisen monirakkula-
tauti on epamuodostuma, jossa munuaiskudoksessa on lukuisia erikokoisia
rakkuloita ja niiden seurauksena munuaisten toiminta on hdiriintynyt. Taudin
ajatellaan johtuvan virtsateitd tukkeavasta viasta, joka johtaa munuaiskudoksen
kehityshdirioon ja joskus sairastuneen munuaisen puuttumiseen. Dysplasia
esiintyy useimmiten vain toisessa munuaisessa.

Multikystiset munuaiset voidaan todeta kaikututkimuksella raskausaikana.
Lapsiveden puuttuminen saattaa antaa vihjeen tdstd epdmuodostumasta.
Osa tapauksista todetaan kuitenkin vasta lapsen syntyessd tai ensimmaisen
sairastetun virtsatieinfektion jatkotutkimuksissa.

Synnynndinen molemminpuolinen multikystinen munuaisdysplasia on erit-
tdin harvinainen ja johtaa usein syntyneen lapsen varhaiseen menehtymiseen
lapsiveden puutteesta johtuvan keuhkojen vajaakehityksen vuoksi. Tallainen
lapsi tarvitsee hoitoa heti synnyttyddn. Onkin tirkeda todeta tdima munuais-
poikkeavuus raskauden aikana, jotta osataan valita hoidon kannalta sopivin
synnytyspaikka ja synnytystapa.

LAPSUUSIAN POLYKYSTINEN MUNUAISSAIRAUS on peittyvisti periytyva
tauti, jossa munuaisissa on runsaasti pienid rakkularakenteita. Munuaiset
ovat suuret ja ne toimivat vajaasti tai eivét lainkaan. Myds muissa elimissg,
esimerkiksi maksassa on rakkuloita.

Tauti voidaan todeta raskausajan kaikututkimuksessa tai lapsiveden puutetta
selvitettdessd. Koska taudin perinttekijan mutaatio tunnetaan, voidaan perheen
myohemmissa raskauksissa tunnistaa sikion sairaus DNA-diagnostiikan avulla.

Lapsiveden puuttumisen seurauksena lapsen keuhkot eivat kehity riittavasti,
minka vuoksi ndma lapset menehtyvat yleensa vastasyntyneina. Mikéli keuhko-
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tilanne ei ole kovin vaikea, lasta voidaan hoitaa dialyysin ja myéhemmin mu-
nuaissiirron avulla. Nadille lapsille joudutaan tekemdan myos maksansiirto.

URETRA-ATRESIA eli virtsaputken takaosan umpeuma tai Idppa on epamuo-
dostuma, jossa virtsaputken tukoksen seurauksena sikio ei pysty virtsaamaan.
Taman seurauksena virtsarakko ja virtsatiehyet laajentuvat ja syntyvd paine voi
vahingoittaa munuaisia. Kun sikio ei virtsaa, jaa lapsiveden maara pieneksi
eivatka sikion keuhkot silloin kehity kunnolla ja lapsi saattaa krsid vastasyn-
tyneend keuhkojen vajaatoiminnasta. Voimakkaasti laajentunut virtsarakko
saattaa hdiritd myos vatsanpeitteiden kehittymistd, jolloin syntyy ns. Prune-
Belly oireyhtyma.

Uretra-atresia esiintyy yleensd yksittdin, jolloin se on taustaltaan moniteki-
jdinen. Atresia voidaan todeta kaikututkimuksella lapsiveden puuttumisen
tai suurentuneen rakon perusteella. Osa uretra-atresioista todetaan kuitenkin
vasta lapsen syntyessa.

Jos uretra-atresia havaitaan raskauden aikana, on sikion virtsarakkoon mahdollis-
ta sikiokirurgisena toimenpiteend laittaa putki, joka johtaa virtsan lapsivesitilaan.
Virtsaputken ldppa korjataan kirurgisesti vastasyntyneisyysvaiheessa. Kuolleisuus
alempien virtsateiden tukkeavan vian vuoksi on nykyhoidon ansiosta harvinaista,
mutta osa potilaista tarvitsee munuaisen siirron lapsuuden aikana.

Vatsanpeitteiden sulkeutumishairiot

OMFALOSEELESSA eli napanuoratyrassa vatsaontelon elimid on tyontynyt na-
panuoraan, jossa niitd peittaa ehja tai rikkoutunut sikidkalvo. Sikién normaalin
kehityksen alkuaikoina keskisuoli tydntyy napanuoraan, josta se sitten vetaytyy
takaisin vatsaonteloon. Jos vetdytyminen epdonnistuu, syntyy omfaloseele,
jonne suolen lisdksi voi tydntyd myos maksa.

Omfaloseele voi esiintya yksittdin, jolloin se on taustaltaan yleensa monitekijdi-
nen. Usein taustalla on kuitenkin kromosomipoikkeavuus tai napatyra on osa
jotakin oireyhtymaa tai moniepamuodostumaa. Omfaloseele voidaan todeta
kaikututkimuksella ja siihen liittyy kohonnut AFP-pitoisuus lapsivedessa ja didin
seerumissa. Osa omfaloseeleistd todetaan kuitenkin vasta lapsen syntyessa.

Jos omfaloseelessd on vain lyhyt osa suolta, voidaan epdmuodostuma yleensa
lapsen synnyttyd korjata kirurgisesti. Vaikeimmissa tapauksissa ldhes koko
suoli ja maksa ovat suuressa napanuoratyrdssd, jonka korjaaminen saattaa olla
erittdin hankalaa tai mahdotonta ja lapsi saattaa menehtya varhain. Kiireellisen
kirurgisen hoidon vuoksi olisi tirkedd todeta omfaloseele jo raskauden aikana,
jotta osataan valita hoidon kannalta sopivin synnytyspaikka ja synnytystapa.

GASTROSKIISISSA eli vatsahalkiossa vatsaontelon elimid on tydntynyt na-
van sivulla sijaitsevan vatsanpeitteiden aukon ldpi vatsaontelon ulkopuolelle.
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Ulostyontyneitd elimid ei peita kalvo tai iho. Napanuorassa tai napaportissa
ei ole poikkeavuutta. Joskus gastroskiisi saattaa olla laaja ja ulottua rintake-
hén alueelle (torakogastroskiisi), jolloin rintalasta on avoin ja aukosta tyon-
tyy ruumiinontelon ulkopuolelle vatsaontelon elimien lisdksi yleensa sydan.
Gastroskiisin alaosan aukosta saattaa tydntya ulos myos virtsarakkoa.

Gastroskiisin taustalla arvellaan olevan sikion varhainen verenkierrollinen
hdirio, jonka seurauksena vatsanpeitteet eivat sulkeudu normaalisti. Syytd ei
tunneta, mutta tiedetddn, ettd gastroskiisi on yleisempi nuorten ditien lapsil-
la. Se esiintyy pddsdantoisesti yksittdin, mutta joskus osana monimuotoista
epamuodostumayhdistelmad. Gastroskiisiin ei liity kohonnutta kromosomi-
poikkeavuuden riskid.

Gastroskiisi voidaan usein todeta kaikututkimuksella raskauden aikana. Siihen
liittyy myds kohonnut AFP-pitoisuus lapsivedessd ja didin seerumissa. Osa
pienemmistd gastroskiiseistd todetaan kuitenkin vasta lapsen syntyessa.

Usein gastroskiisin aukko on pieni, jolloin se on yleensd helppo korjata ki-
rurgisesti lapsen syntymdn jdlkeen. Jos vatsanpeitteiden puutos on laaja ja
vatsaontelon ulkopuolella on paljon elimid, korjaaminen saattaa olla erittdin
ongelmallista tai mahdotonta, ja lapsi saattaa menehtyd varhain. Kiireellisen
kirurgisen hoidon vuoksi olisi tarkeda todeta gastroskiisi jo raskauden aikana,
jotta osataan valita hoidon kannalta sopivin synnytyspaikka ja synnytystapa.

DIAFRAGMAHERNIASSA eli palleatyrédssé vatsaontelon elimet ovat tyonty-
neet rintaonteloon palleassa olevan aukon kautta. Varhaisen sikionkehityksen
aikana yhtendiseen ruumiinonteloon muodostuva poikittaisseindma eli pallea
erottaa rintaontelon ja vatsaontelon toisistaan. Pallean kehityksen aikana siihen
saattaa jaddd aukko, tavallisimmin vasemmalle pallean takaosaan. Pallean
aukon paikasta ja laajuudesta riippuu, paljonko vatsaontelon elimid paasee
tyontymaan rintaonteloon ja kuinka paljon se hdiritsee sikion keuhkojen ke-
hitystd. Usein palleatyrddn liittyy keuhkojen ja syddamen tyontyminen rintaon-
telon vastakkaiselle puolelle ja toisen tai molempien keuhkojen vajaakehitys,
mika usein johtaa vastasyntyneen menehtymiseen.

Palleatyrd esiintyy tavallisesti yksittdin, jolloin se on taustaltaan yleensa
monitekijdinen. Joskus palleatyrd saattaa toistua perheessd tai sen taustalla
voi olla kromosomipoikkeavuus tai oireyhtyma tai se on osa jotain monie-
pamuodostumaa.

Palleatyrd voidaan todeta kaikututkimuksella raskauden aikana. Suurin osa
todetaan kuitenkin vasta lapsen syntyessa.

Pienemmait palleatyrdt pystytddn yleensd korjaamaan kirurgisesti. Kiireellista
kirurgista hoitoa annetaan jo synnytystilanteessa. Siksi olisi tarkedtd todeta
palleatyrd jo raskauden aikana, jotta osataan valita hoidon kannalta sopivin
synnytyspaikka ja synnytystapa.
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Sydanviat

YHTEINEN VALTIMORUNKO eli trunkus arteriosus on epamuodostuma,
jossa aortta ja keuhkovaltimo eivét ldhde syddmesta erillisind, vaan yhtena
isona valtimorunkona. Siind hapettunut ja hapettumaton veri kulkevat sekoit-
tuneena sekd isoon verenkiertoon ettd keuhkoihin. Téhdn poikkeavuuteen
liittyy kdytdnnossd aina kammiovéliseindaukko. Siihen voi liittyd myos muita
synnynndisid syddnvikoja.

Trunkus arteriosus esiintyy tavallisesti yksittdin, eikd sen syyta tunneta. Kuten
yleensd synnynndisten syddnvikojen, sen ajatellaan olevan taustaltaan mo-
nitekijdinen.

Trunkus arteriosus voidaan todeta kaikututkimuksella yleensa 20. raskausvii-
kolta alkaen. Suurin osa todetaan kuitenkin vasta lapsen syntyessd.

[Iman varhaista kirurgista hoitoa 60-70 prosenttia ndistd lapsista menehtyy
ensimmdisen puolen vuoden sisdlld syddmen toiminnanvajaukseen. Varhai-
nen kirurginen hoito onnistuu nykydédn hyvin ja onkin tarkedtd todeta trunkus
arteriosus jo raskauden aikana, jotta osataan valita hoidon kannalta sopivin
synnytyspaikka.

SUURTEN SUONTEN TRANSPOSITIO eli valtasuonten vaihtuminen on
epdmuodostuma, jossa aortta lahtee poikkeuksellisesti oikeasta kammiosta
ja keuhkovaltimo vasemmasta kammiosta. Hapettunut ja hapettumaton veri
sekoittuvat avoimen valtimotiehyen ja eteisvaliseindn soikean ikkunan kautta.
Usein myos kammiovdliseindaukko parantaa hapetusta. Ndiden yhteyksien
sulkeutuessa lapsi menehtyy.

Transpositio esiintyy tavallisesti yksittdin, jolloin se on taustaltaan yleensa
monitekijdinen. Joskus sen taustalla on kromosomipoikkeavuus tai oireyhtyma
tai se on osa moniepdmuodostumaa, ja siihen saattaa liittyd muitakin syddmen
rakennepoikkeavuuksia.

Transpositio voidaan todeta kaikututkimuksella raskauden aikana, mutta suurin
osa transpositioista todetaan vasta lapsen syntyessa.

Ensiapuna voidaan valtimotiehyttd pitaa auki lddkitykselld, mutta valiton ki-
rurginen hoito (eteisvéliseindn septostomia) on yleensd tarpeen. [Iman naita
toimenpiteitd lapsi saattaa menehtyd tai hoidon viivdastymisen seurauksena
hénelle voi tulla muita peruuttamattomia hapenpuutteen aiheuttamia vaurioita.
Lopullinen valtimoiden paikanvaihtoleikkaus voidaan usein tehdd myShem-
min. Kiireellisen hoidon vuoksi olisi tarkeda todeta TGA jo raskauden aikana,
jotta osataan valita hoidon kannalta sopivin synnytyspaikka.

MOLEMPIEN VALTAVALTIMOIDEN LAHTO OIKEASTA KAMMIOSTA (Double
Outlet Right Ventricle, DORV) on epamuodostuma, jossa sekd aortta ettd keuh-
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kovaltimo ldhtevét oikeasta kammiosta. Se liittyy osana useisiin eri sydanvikoihin
ja siihen liittyy kdytdnnossa aina kammiovaliseindaukko. DORVin vaikeusaste
ja kliiniset oireet riippuvat suuresti kammiovaliseindaukon sijainnista suhteessa
valtavaltimoihin seka siitd, onko mukana keuhkovaltimolapan ahtauma.

DORYV esiintyy tavallisesti yksittdin, jolloin se on taustaltaan yleensa moni-
tekijdinen. Joissakin perheissé DORV on toistunut, ja sitd on kuvattu myds
kromosomipoikkeavuuksiin liittyneena.

DORYV voidaan todeta kaikututkimuksella raskauden aikana, mutta suurin osa
tapauksista todetaan vasta lapsen syntyessa.

DORY saattaa edellyttaa kirurgista hoitoa jo vastasyntyneend. Siksi on tarke-
dd todeta DORV jo raskauden aikana, jotta osataan valita sydanvian hoidon
kannalta sopivin synnytyspaikka.

KOLMILIUSKALAPAN UMPEUMASSA eli trikuspidaaliatresiassa sydiamen
oikean eteisen ja oikean kammion vilissa ei ole yhteyttad. Lapan umpeuman
seurauksena veri ei paase keuhkoihin hapettumaan. Oikea kammio on yleensa
vajaasti kehittynyt ja hyvin pienikokoinen (yksikammioinen syddn). Yleensa
trikuspidaaliatresiaan liittyy muita syddmen rakennepoikkeavuuksia, erityisesti
keuhkovaltimoldpan ahtauma tai umpeuma.

Trikuspidaaliatresian syyta ei tunneta kovin hyvin. Yleensda umpeuma esiintyy
yksittdin, jolloin se on taustaltaan todennakdisesti monitekijdinen. Se voidaan
todeta kaikututkimuksella 20. raskausviikolta alkaen, mutta suurin osa trikus-
pidaaliatresioista todetaan vasta lapsen syntyessa.

Pelkka triskupidaaliatresia johtaisi vastasyntyneen menehtymiseen, mutta
usein tdhan syddnvikaan liittyy muita verenkierron mahdollistavia kulku-
vaylid: eteisvdliseindaukko, kammiovéliseindaukko tai avoin valtimotiehyt.
Triskuspidaaliatresia vaatii kiireellisen apuleikkauksen ja myohempid kor-
jausleikkauksia. Kiireellisen kirurgisen hoidon vuoksi olisi tirkedd todeta
epdmuodostuma jo raskauden aikana, jotta osataan valita hoidon kannalta
sopivin synnytyspaikka.

VAJAAKEHITTYNEEN VASEMMAN SYDANPUOLISKON OIREYHTYMA
(Hypoplastic Left Heart Syndrome, HLHS) eli syddmen vasen hypoplasia on
epamuodostuma, jossa syddmen vasen kammio on hyvin pienikokoinen tai
puuttuu kokonaan. Aorttaldppa, hiippalappa tai molemmat ovat ummessa tai
vaikeasti ahtautuneet ja nouseva aortta vajaasti kehittynyt, ja muitakin syddmen
rakennepoikkeavuuksia voi esiintya.

HLHS esiintyy tavallisesti yksittdin, jolloin se on taustaltaan yleensad moniteki-
jdinen. Sen tiedetdan esiintyvan hieman tavallista useammin saman perheen
lapsilla. Joskus taustalla on kromosomipoikkeavuus tai oireyhtyma tai se on
osa moniepamuodostumaa.
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HLHS voidaan todeta kaikututkimuksella raskauden aikana, mutta suurin osa
todetaan vasta lapsen syntyessa.

HLHS edellyttda kiireellistd apuleikkausta vastasyntyneend ja my&hemmin
syddmensiirtoa. llman hoitoa ndma lapset menehtyvat muutaman ensimmadisen
elinpdivan tai -viikon aikana valtimotiehyen sulkeutuessa. Osa tapauksista on
hoidon tavoittamattomissa. HLHS-lasten kuolleisuus on korkea leikkauksista
huolimatta. Kiireellisen leikkauksen tarpeen vuoksi olisi tarkeda todeta HLHS
jo raskauden aikana, jotta osataan valita hoidon kannalta sopivin synnytys-
paikka.

VAJAAKEHITTYNEEN OIKEAN SYDANPUOLISKON OIREYHTYMASSA eli
syddmen oikeassa hypoplasiassa oikea kammio on hyvin pienikokoinen tai
puuttuu. Keuhkovaltimoldppa on kriittisesti ahtautunut tai ummessa ja trikus-
pidaalildapan aukko ahdas. Téhan voi liittyd muita syddmen rakennepoikkea-
vuuksia. Veren pddsy syddmestd keuhkovaltimoon on estynyt ja veri kulkee
keuhkoihin valtimotiehyeen kautta.

Syddamen oikea hypoplasia esiintyy tavallisesti yksittdin ja on silloin taustaltaan
yleensd monitekijdinen. Taman poikkeavuuden tiedetdan toistuneen saman
perheen lapsilla.

Syddmen oikean kammion hypoplasia voidaan todeta kaikututkimuksella ras-
kausaikana, mutta suurin osa tapauksista todetaan vasta lapsen syntyessa.

Tama epamuodostuma edellyttaad kiireellista kirurgista hoitoa vastasyntyneend.
Niinpa olisi tarkeda todeta hypoplasia jo raskauden aikana, jotta osataan valita
hoidon kannalta sopivin synnytyspaikka.

Kromosomipoikkeavuudet

TRISOMIA 21 eli DOWNin OIREYHTYMA johtuu ylimiariisestd annokses-
ta kromosomin 21 ainesta, jolloin yksilon soluissa on kahden sijasta kolme
kromosomia 21. Joskus ylimdardainen kromosomi 21 on vain osassa yksilon
soluja ja muut solut ovat normaaleja (mosaikismi). Sikion 21-trisomiariski
kasvaa didin idan myo6ta.

Henkil6t, joilla on Downin oireyhtymd, ovat lyhytkasvuisia ja heilld on oireyh-
tymalle tyypilliset kasvonpiirteet ja olemus. He ovat aina kehitysvammaisia.
Oireyhtymdssd todetaan useiden elinjdrjestelmien alueella rakennevikoja tai
toimintahdirioitd, joista suuri osa voidaan hoitaa oikea-aikaisella kirurgialla
(esim. syddnviat), lddkehoidolla (esim. kilpirauhasen vajaatoiminta, epilepsia),
ruokavaliolla (esim. keliakia, ylilihavuus) tai apuvélineiden ja kuntoutuksen
avulla (ndko- ja kuulovamma). Oireyhtymdan liittyy lisaksi mm. infektioherk-
kyys, kohonnut leukemiariski ja varhainen dementia.
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Down-raskauden aikana erdiden merkkiaineiden pitoisuus didin veressd muut-
tuu. Seerumiseulontojen tai ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana tehtavan
kaikututkimuksen (niskaturvotusseulonta) avulla voidaan tunnistaa osa raska-
uksista, joissa Downin oireyhtymaén riski on tavanomaista korkeampi. Downin
oireyhtymda sikiolld voidaan epdillda myos todettaessa kaikututkimuksessa oi-
reyhtymaélle tyypillisid epdmuodostumia tai sikion turvotusta. Trisomia 21 voi-
daan luotettavasti todeta lapsiveden tai istukkandytteen soluista. Viime vuosina
Suomessa noin joka kolmas 21-trisomia on ollut tiedossa lapsen syntyessa.

Down-raskauksista 70-80 % paattyy keskenmenoon, useimmiten jo alku-
raskauden aikana. Pieni osa Down-lapsista syntyy kuolleena tai menehtyy
ennen 1. ikdvuotta epdmuodostumiensa vuoksi. Down-henkildiden elinika
on normaalia lyhyempi.

TRISOMIA 13 eli Pataun oireyhtymd on poikkeavuus, jonka aiheuttaa yli-
madrdinen annos kromosomin 13 ainesta. Useimmiten kaikissa soluissa on
kahden sijasta kolme kromosomia 13. Joskus ylimaardinen kromosomi 13 on
vain osassa yksilon soluja ja muut solut ovat normaaleja (mosaikismi). Sikion
13-trisomiariski kasvaa didin idn myota.

Lapset, joilla on Pataun oireyhtymd, ovat pienikokoisia ja heilld on merkit-
tavid epdmuodostumia, kuten aivojen epamuodostumia (holoprosenkefalia),
huuli-suulakihalkioita, raajapoikkeavuuksia (ylim&drdisid sormia ja varpaita),
synnynndisid syddnvikoja sekd ruuansulatuskanavan, virtsateiden ja sukuelin-
ten poikkeavuuksia. Kaikki ovat vaikeasti kehitysvammaisia.

Seerumiseulontojen tai ensimmdisen raskauskolmanneksen aikana tehtdvén
kaikututkimuksen (niskaturvotusseulonta) avulla voidaan tunnistaa osa raskauk-
sista, joissa Pataun oireyhtyman riski on tavanomaista korkeampi. Useimmissa
raskauden aikana tunnistetuissa tapauksissa sikion kromosomitutkimuksiin on
paddytty kaikututkimuksissa todettujen vaikeiden epdmuodostumien, esim.
holoprosenkefalian vuoksi. Trisomia 13 voidaan luotettavasti todeta lapsiveden
tai istukkandytteen soluista. Viime vuosina Suomessa noin joka kymmenes
13-trisomia on ollut tiedossa lapsen syntyessa.

Suurin osa (95 %) Patau-raskauksista paattyy keskenmenoon jo alkuraskauden
aikana tai myéhemmin, tai lapsi syntyy kuolleena. Eldvana syntyneet lapset
menehtyvédt useimmiten vastasyntyneend ja vain harvat eldvat muutaman
kuukauden.

TRISOMIA 18 eli Edwardsin oireyhtymd johtuu ylimaardisestd annoksesta
kromosomin 18 ainesta. Useimmiten kaikissa soluissa on kahden sijasta kolme
kromosomia 18. Joskus ylimddrdinen kromosomi 18 on vain osassa yksilon
soluja ja muut solut ovat normaaleja (mosaikismi). Sikion 18-trisomiariski
kasvaa didin idan myota.
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Lapset, joilla on Edwardsin oireyhtymd, ovat pienikokoisia ja heilld on oi-
reyhtymalle tyypilliset hennot kasvonpiirteet ja olemus. Heilld saattaa olla
merkittdvid epdmuodostumia, kuten erilaisia aivojen epdmuodostumia, spina
bifida, omfaloseele ja synnynndisida syddnvikoja sekd raajapoikkeavuuksia.
Kaikilla ei kuitenkaan ole merkittdvid epdmuodostumia. He ovat kaikki vai-
keasti kehitysvammaisia.

Seerumiseulontojen tai ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana tehtavan
kaikututkimuksen (niskaturvotusseulonta) avulla voidaan tunnistaa osa ras-
kauksista, joissa Edwardsin oireyhtymén riski on tavanomaista korkeampi.
Useimmissa raskauden aikana tunnistetuissa tapauksissa sikion kromosomi-
tutkimuksiin on paadytty sikiolld kaikututkimuksissa todettujen vaikeiden epa-
muodostumien, pienikokoisuuden tai aivoissa todettujen ns. pleksuskystien
vuoksi. Trisomia 18 voidaan luotettavasti todeta lapsiveden tai istukkandytteen
soluista. Viime vuosina Suomessa noin 40 prosenttia 18-trisomioista on ollut
tiedossa lapsen syntyessa.

Suurin osa (95 %) trisomia 18 -raskauksista padttyy keskenmenoon, useimmiten
jo alkuraskauden aikana, tai lapsi syntyy kuolleena. Eldvdna syntyneet lapset
menehtyvat useimmiten heti vastasyntyneind, mutta muutamat saattavat elaa
joitakin kuukausia tai pitempaankin (mosaikismit).

Muut vaikeat poikkeavuudet

FETOFETAALITRANSFUUSIO-OIREYHTYMA on tilanne, jossa kaksosilla on
yhteisen istukan kautta verisuoniyhteyksid. Talloin saattaa keskiraskauden
aikana syntyd tilanne, jossa toinen kaksosista alkaa luovuttaa verta toiselle
sikiolle. Luovuttaja tulee aneemiseksi, saajalle taas tulee turvotusta ja syddn
rasittuu runsaan verimddrdn takia. Tilanne johtaa yleensd toisen tai molem-
pien sikididen menehtymiseen, jollei lapsia synnyteta ajoissa. Jos tallainen
sikididen vdlinen verisuoniyhteys havaitaan kaikututkimuksen avulla ajoissa
ennen vaikeiden sikidoireiden syntymistd, voidaan verisuoniyhteyttd yrittaa
poistaa raskaudenaikaisella laserhoidolla.
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LIITE 2. RAPORTISSA KAYTETTYJEN
REKISTERIEN KUVAUKSET

Epamuodostumarekisteri

Epdmuodostumarekisterissa on tietoja eldvdna ja kuolleena syntyneilld lapsilla
alle vuoden idssa todetuista epdmuodostumista vuodesta 1963 lahtien seka si-
kiovaurioperusteella tehtyjen raskaudenkeskeytysten ja keskenmenojen yhtey-
dessa sikioilld todetuista epdmuodostumista ja synnynndisistd poikkeavuuksista
vuodesta 1986 alkaen. Rekisteri kerdd tiedot my6s ensimmadisen ikdvuoden
jalkeen todetuista epdmuodostumista. Rekisterin tietosiséltdd ja kerdystapaa
on uusittu vuosina 1985 ja 1993. Rekisteri saa epdmuodostumatietoja sairaa-
loista, terveydenhuollon ammattihenkil6iltd ja sytogeneettisistd laboratorioista
sekd Stakesin syntymd-, raskaudenkeskeyttamis- ja hoitoilmoitusrekistereistd,
Terveydenhuollon oikeusturvakeskuksesta (TEO) ja Tilastokeskuksen kuole-
mansyytilastosta, joista saadut diagnoosit varmistetaan sairaaloista. Epamuo-
dostumarekisterin paatarkoituksena on epdmuodostumien esiintyvyyden ja
laadun jatkuvalla seurannalla pyrkia ajoissa havaitsemaan mahdolliset uudet
sikiotd vaurioittavat tekijat ympdristossa ja ennaltaehkdista epdmuodostumia
vaikuttamalla ndihin tekijoihin. Rekisteri tuottaa tilastotietoa kansalliseen ja
kansainvéliseen kayttoon ja sen tietoja voidaan luvanvaraisesti kayttdd myos
tutkimukseen.

Syntymarekisteri

Syntymarekisterissd on vuodesta 1987 Idhtien tietoja kaikista Suomessa syn-
nyttaneistd dideistd ja syntyneistd lapsista. Rekisteriin otetaan mukaan kaikki
eldavand syntyneet lapset ja ne kuolleena syntyneet, joiden syntymapaino on
vahintddn 500 g tai gestaatioikd vahintadn 22 viikkoa. Jokaisesta syntyneestad
lapsesta on sairaalassa taytettava seitsemdn pdivan ikddn mennessd lomake,
joka lahetetddn joko paperi- tai ATK-muodossa Stakesiin. Kotisynnytysten osalta
lomakkeen tayttamisestd huolehtii synnytyksessa avustanut katilo tai ldakari.
Stakesiin ldhetetyt tiedot tarkastetaan, ja puuttuvat seka virheellisiksi epdillyt
tiedot tarkistetaan sairaalasta. Syntymarekisteristd puuttuu pieni osa vastasynty-
neistd. Taman vuoksi syntymarekisterid tdydennetdan Vaestorekisterikeskuksen
eldvand syntyneiden lasten tiedoilla seka Tilastokeskuksen kuolleena synty-
neiden ja ensimmaisen viikon aikana kuolleiden lasten tiedoilla.

Raskaudenkeskeyttamisrekisteri

Raskauden keskeyttamista koskevan lain (239/1970) ja asetuksen (359/1970)
mukaisesti suorittajalddkdrin on toimitettava sosiaali- ja terveysministerion



136

LuTTEET

vahvistamalla lomakkeella ilmoitus Stakesille suoritetusta toimenpiteesta
kuukauden kuluessa sen suorittamisesta. Stakesissa tiedot tallennetaan ras-
kaudenkeskeyttdmisrekisteriin. Varhaisempien vuosien tilastot on saatu osana
virallista tilastoa ilmestyneistd laakintohallituksen julkaisuista (Laakintolaitos
vuosina 1935-1954; Yleinen terveyden- ja sairaanhoito vuosina 1955-1970;
Terveydenhuolto vuosina 1971-1987). Vuodesta 1987 ldhtien rekisterin tiedot
ovat Stakesin tietokannassa.



FINOHTAN RAPORTTI 27 137

Lute 3. EPAMUODOSTUMAT JA SIKIOVAURIOPERUSTEELLA
TEHDYT RASKAUDEN KESKEYTYKSET 1993-2002

Taulukossa on tarkasteltu erditd suhteellisen tavallisia vaikeita, usein vastasyn-
tyneen henked uhkaavia rakenteellisia epdmuodostumia ja kromosomipoik-
keavuuksia, jotka voidaan luotettavasti tunnistaa jo varhaisraskauden aikana
ultradanitutkimuksien tai sikion kromosomitutkimuksien avulla. Taulukossa
on esitetty ndiden rakenteellisten epdmuodostumien ja kromosomipoikkea-
vuuksien lukumdarid, esiintyvyyksid sekd sikiodiagnostiikan avulla 16ytyvien
tapausten ja keskeytysten prosentuaalista osuutta vuosina 1993-2002 Suo-
messa. Nama valitut epdmuodostumat on kuvattu tarkemmin liitteessa 1.
Lisdksi taulukossa 2 on kuvattu erilaisiin kromosomipoikkeavuuksiin liittyvia

tyyppioireita.

Taulukon tulkintaan tarvittavat ylaviitteet

1) Epdmuodostumarekisteriin hyvéksytyt, eldvédnd ja kuolleena syntyneet lapset
syntymdvuoden mukaan ja sikioperusteella tehdyissa raskaudenkeskeytyksissa
sikiot keskeytysvuoden mukaan.

2) N = lukumaara

3) 1/10 000 vastasyntynytta

4) Kaikkien eldvdnd ja kuolleena syntyneiden lasten maara Tilastokeskuksen
mukaan.

5) Kuinka suuressa osassa ndistd raskauksista sikiolla on todettu juuri kyseinen
epdmuodostuma tai vastaava saman elimen epdmuodostuma jossain vaiheessa
raskautta.

6) Raskaudenkeskeytysten osuus ndissa raskauksissa. Prosenttiluku kertoo,
kuinka monella sikiistd on tunnistettu kyseinen vaikea poikkeavuus ja raskaus
on sen vuoksi keskeytetty ennen 24. raskausviikon paattymista.

Taulukon sarake 6) ei kerro, onko raskaus keskeytetty juuri tarkasteltavan
epamuodostuman vuoksi vai jonkin muun havaitun poikkeavuuden vuoksi tai
missa vaiheessa tarkasteltava epdmuodostuma on havaittu. Esimerkiksi triso-
mioista (yhteensa trisomiat 21 + 13 + 18) on keskeytetty vuosina 1993-2002
48,5 prosenttia, 58,2 prosentissa oli havaittu raskauden aikana jokin sikion
poikkeavuus ja 53,7 prosentissa juuri trisomia on diagnosoitu jossain vaiheessa
raskauden aikana. Vastaavasti raskaus on keskeytetty 34,9 prosentissa niista
raskauksista, joissa sikiolla on yksi tai useampi taulukossa olevista rakenteel-
lisista epdmuodostumista mutta 47,4 prosentissa oli diagnosoitu nimenomaan
jokin em. epdmuodostumista. Kun kromosomipoikkeavuuksien aiheuttamat
tapaukset poistetaan, laskevat em. luvut hieman - kromosomipoikkeavuus on
em. rakenteellisten poikkeavuuksien taustalla yhteensd noin 13 prosentissa.
Taulukossa on havaittavissa merkittdvid eroja eri epdmuodostumien totea-
misluvuissa epdmuodostumien erilaisten sikiddiagnostisten vaikeuksien tms.
vuoksi.
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Sikiévaurio- ; Raskauden
Kokonais- ]
perusteella Esiintyvyys  esiintyvyys aikana todet- Keskey-
tehdyt yvyys yvys tujen osuus  tettyjen
syntyneilli  syntyneilld ja -
raskauden- (A+B) Keskevtvksissi (spesifinen  osuus
keskeytykset vy diagnoosi) &)

© (A+B+C) 3

N2 N2 N2 1/10 000  1/10 000 % % %

Epdmuodostuma- 16909 436 2093 289.69 324.65 - 10.8
tapaukset, kaikki
(merkittavat)

Elivind Kuolleena
Epamuodostumat syntyneet syntyneet

1993-2002 (A) (B)

Anenkefalia 15 5 150 0.33 2.84 98.2 88.2
Spina bifida 167 13 91 3.01 4.53 50.6 33.6
Enkefaloseele 20 4 67 0.40 1.52 68.1 73.6
Holoprosenkefalia 37 3 39 0.67 1.32 443 49.4
Hydrokefalia 248 26 140 4.58 6.91 49.8 33.8
Molemminpuolinen 47 8 46 0.92 1.69 55.4 45.5
munuaispuutos

Omfaloseele 95 25 126 2.00 4.11 60.6 51.2
Gastroskiisi 78 8 61 1.44 2.46 62.6 41.5
Diafragmahernia 107 23 27 2.17 2.62 25.5 17.2
TGA 234 6 7 4.01 4.13 5.7 2.8
HLHS 193 5 23 3.31 3.69 19.9 10.4
Epdmuodostuma- 1206 113 706 22.03 33.82 47.4 349

tapaukset (joilla yo
epamuodostumia,
kromosomipoikkea-
vuudet mukana)

Epdmuodostuma- 1109 71 585 19.71 29.48 47.0 33.1
tapaukset (joilla yo

epamuodostumia,

kromosomipoikkea-

vuudet poistettu)

Trisomia 21 692 37 667 12.18 23.32 50.9 47.8
(Downin oireyhtymd)

Trisomia 13 59 14 54 1.22 2.12 52.0 42.5
(Pataun oireyhtyma)

Trisomia 18 110 54 187 2.74 5.86 65.2 53.3
(Edwardsin oireyhtyma)

Trisomiat (21+13+18) 861 105 908 16.13 31.30 53.7 48.5
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LIITE 4. LAKI RASKAUDEN KESKEYTTAMISESTA JA
SIKIOPERUSTEELLA TEHTAVAT RASKAUDENKESKEYTYKSET

Suomen nykyinen laki raskauden keskeyttdmisesta tuli voimaan vuonna 1970.
Raskauden keskeyttaminen on mahdollista naisen pyynndosta seuraavin laissa
mainituin perustein:

1. ladketieteellinen peruste (raskauden jatkuminen tai lapsen synnyttdminen
vaarantaisi naisen hengen tai terveyden hdnen sairautensa, ruumiinvikansa
tai heikkoutensa vuoksi)

2. sosiaalinen peruste (lapsen synnyttdminen tai hoito olisi naiselle huomat-
tava rasitus, kun otetaan huomioon hinen tai hanen perheensa eliméanolot
ja muut olosuhteet)

3. eettinen peruste (nainen on saatettu raskaaksi erdissa rikoslain mainitse-
missa tilanteissa)

4. ikd- ja lapsilukuperusteet (nainen ollut raskaaksi saatettaessa alle 17 tai
tayttanyt 40 vuotta tai kun han on jo synnyttanyt 4 lasta)

5. sikioperuste (kun on syytd otaksua, ettd lapsi olisi vajaamielinen tai ettd
lapsella olisi tai lapselle kehittyisi vaikea sairaus tai ruumiinvika)

6. rajoittunut kyky hoitaa lasta (jommankumman tai kummankin vanhemman
sairaus, hdiriytynyt sieluntoiminta tai muu niihin verrattava syy rajoittaa
vakavasti heidan kykyaan hoitaa lasta).

Perusteeseen 5 tehtiin vuonna 1985 muutos, jonka perusteella raskaus voidaan

keskeyttad 24. raskausviikon paattymiseen asti, jos sikiolld on luotettavalla

tutkimustavalla todettu vaikea sairaus tai ruumiinvika. Lain muutos tehtiin,
koska erdat vaikeat sikion epdmuodostumat voidaan luotettavasti todeta vasta

20. raskausviikon jalkeen ja usein tarvitaan aikaa tehda lisatutkimuksia tai var-

mistaa epdmuodostuman vaikeusaste sekd haluttiin antaa didille/vanhemmille

harkinta-aikaa paatoksentekoon. Sosiaalisin perustein raskauden voi keskeyttda

12. raskausviikon pdattymiseen mennessa.

Sikioperusteella raskaus voidaan keskeyttdd Terveydenhuollon oikeusturva-
keskuksen (TEO) luvalla. TEO:ssa raskauden keskeyttamistd koskevat asiat
kasitelladn ns. raskauden keskeyttdmis- ja steriloimisasioiden lautakunnassa,
jonka paatoksestd ei voi valittaa. Raskaus voidaan keskeyttad 20. raskausviikon
padttymiseen asti silloin, kun epdillddn, ettd syntyva lapsi olisi kehitysvammai-
nen tai ettd hdnelld olisi tai hanelle voisi kehittyd vaikea sairaus tai ruumiinvika.
TEO voi antaa keskeytysluvan my&s 20+0 raskausviikon jdlkeen, jos sikiolla
on lapsivesi- tai ultraddnitutkimuksella, serologisilla tutkimuksilla tai muulla
vastaavalla luotettavalla tutkimustavalla todettu vaikea sairaus tai ruumiinvika,
ei kuitenkaan enda 24+0 raskausviikon jalkeen. Ennen 20. raskausviikon paat-
tymista siis riski sikion vaikeaan poikkeavuuteen riittaa keskeytysperusteeksi,
mutta sen jilkeen vaikean poikkeavuuden pitda olla luotettavasti todettu. Laki
ei madrittele tarkemmin, millaista sikion tai syntyvédn lapsen poikkeavuutta
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voidaan pitdad vaikeana, siksi vaikeusasteen arviointi voi muuttua ajan myots,
esimerkiksi epdmuodostuman hoitomahdollisuuksien parantuessa.

Stakesin epdmuodostumarekisteri seuraa sikioperusteella tehdyissa raskauden-
keskeytyksissd sikioilla todettuja poikkeavuuksia. Rekisterien tietoja kdytetddn
vain tilastointi- ja tutkimustarkoituksiin.

LAHTEET

Laki raskauden keskeyttamisesta (L 239/70), muutoksineen (erityisesti L 572/85).

Asetus raskauden keskeyttdmisestd (A 359/70).

Laki ja asetus terveydenhuollon valtakunnallisista henkilrekistereistd (L 556/89 ja A 774/89).

Sosiaali- ja terveysministerion maardyskokoelma 1997:48. Raskauden keskeyttamistd ja steriloimis-
ta koskevien lomakkeiden kaavat sekd lomakkeiden tayttamisohjeet (1.12.1997).
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Lute 5. YKSIKKOKUSTANNUKSET

Kustannukset

€ Lihde

Neuvonta
e esite vanhemmille
o alkuesittely

e seulonnassa poikkeava tulos

e |apsivesindytteessd poikkeava tulos

Ultradani

¢ niskaturvotus

e rakenne, katilo tmv

o rakenne, erikoislaakari

o erikoislddkarin konsultaatio
Laboratoriotutkimukset

o PAPP-A

® PAPP-A ja vapaa hCG-§
e neliveritesti
AFP ja hCG-R
inhibiini ja estrioli
e lapsivesindyte tai istukkandyte
Toimenpiteet
e elektiivinen kaavinta
Seulonta tulosten ilmoittaminen
e postimaksu
e kirjekuori
e puhelu
Seulontaan osallistumattomat
Yliaikaisuus
e ensimmadinen kdynti
e toinen kaynti
e synnytyksen kdynnistys
e hoitovuorokausi
Muu ylimaardinen kaynti

Pdivystyskaavinta

Alatiesynnytys, ongelmia
Keisarinleikkaus, komplisoitunut

0.10
6.02
10.71
534.00

60.00
60.00
140.00
7.24

11.00

26.60

24.00
66.00
494.00

540.00

0.55
0.03
0.15

188.00
201.00
300.00
278.00
188.00
702.00

2100.00
4140.00

Autti-Ramo6 ym. (89)
Tilastokeskus (90)
Tilastokeskus (90)
HUS hinnasto (91)

HUS hinnasto (91)
HUS hinnasto (91)
HUS hinnasto (91)
Tilastokeskus (90)

PerkinElmer Wallac, Tiina Vierjoki & Tilastokeskus &
HUS Materiaalikeskus (90, 92, 93)

OYS Laboratorio (94)

Laboratoriokeskus 2004
Arvio Esa Hamalainen, HUS (95)
HUS hinnasto (91)

HUS hinnasto (91)

Suomen Posti (96)
HUS Materiaalikeskus (93)
Sonera (97)

HUS hinnasto (91)
HUS hinnasto (91)
HUS hinnasto (91)
HUS hinnasto (91)
HUS hinnasto (91)

HUS hinnasto (91) & Pohjois-Pohjanmaan shp:n
palveluhinnaston 2004 ilmoittama pdivystyslisa (98)

HUS hinnasto (91)
HUS hinnasto (91)
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Lute 6 PAATOSPUUMALLIT

synnytys: kromosomit
havaittava poikkeavuus

rakenne

Ei julkista seulaa
synnytys:
ei havaittavaa poikkeavuutta

0-malli
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LIITE 7. SEULONTAORGANISAATION LAADUNVALVONTA

Seulontaorganisaation laadun varmistamiseksi tulee erityistd huomiota kiin-
nittdd seuraaviin kohtiin:

1.
2.

10.

11.

Seulontatoiminnasta laaditaan kirjallinen toimintasuunnitelma.
Jokaisessa yksikossd on yksi tai useampia vastuuhenkil6itd, jotka huo-
lehtivat henkilokunnan koulutuksesta, tutkimusten koordinoinnista ja
potilaiden neuvonnan jarjestamisesta.

Riittavalla tiedotuksella huolehditaan, etta kaikki raskaana olevat naiset
saavat tietoa seulonnan mahdollisuudesta ja siihen osallistumisen vapaa-
ehtoisuudesta.

Kirjallisia tiedotteita sekd ensi vaiheen tutkimuksista ettd diagnostisista
jatkotutkimuksista on asiakkaiden saatavilla.

Jokaisella asiakkaalla on mahdollisuus saada tarvettaan vastaavaa tietoa
seulonnan tavoitteista ja seulontamenetelmdsta eri seulontavaiheissa.
Jokainen seulontayksikko rekisterdi seulontatutkimuksiin osallistuvien
henkildiden kokonaismddrdn sekd vddrien positiivisten ja vddrien nega-
tiivisten tutkimusten osuudet vuosittain.

Kaikille seulontaan osallistuville ammattihenkil6ille jarjestetdadn riittava
koulutus.

Raskauden ajan seulontaan osallistuvilla laboratorioilla on

a. voimassa oleva hyvaksytty akkreditointiarviointi,

b. sddnndllinen seka sisdinen ettd ulkoinen laadunohjaus,

c. toimiva, vélitdn yhteistyo kliinisen kemian laboratorioiden, sytogeneet-
tisten yksikoiden, ditiysneuvoloiden seka ditiyspoliklinikoiden kanssa,
d. mahdollisuus seulontatulosten epidemiologiseen monitorointiin.
Ensimmadisen raskauskolmanneksen niskaturvotusseulontatutkimuksia
tehdddn keskitetysti yksikoissa,

a. joiden ultradanilaitteissa on vahintddn 1 mm:n erotuskyky ja monitaajuus-
anturit sekd emattimen ettd vatsanpeitteiden paalta tehtavia tutkimuksia
varten ja

b. joissa tutkimusten vahimmadismaara vastaa valtakunnallisesti sovitta-
vaa. Asiantuntijaryhmdan arvio véhimmadismadarastd on 200-400 tutkimusta
vuosittain.

Keskiraskauden rakennepoikkeavuuksien seulontatutkimuksia tehdaan
yksikossd, joissa

a. tutkimusten vahimmadismaara vastaa valtakunnallisesti sovittavaa.
Loydosten harvinaisuudesta johtuen menetelmén herkkyys on todenné-
koisesti sitd tarkempi, mitd kokeneempi seuloja on. Asiantuntijaryhmén
arvio vdahimmaismdaarastd on 1000 tutkimusta vuosittain, ja

b. joissa seulontapositiivisen 16ydoksen voi varmistaa sikiodiagnostiikkaan
perehtynyt erikoisladkari ultradanilaitteella, jossa on vahintdan sydanoh-
jelma, harmoninen kuvantaminen seka riittdva kuvan suurennusmahdol-
lisuus.

Sikion kromosomien maarittamiseksi tarvittavien istukka- ja lapsivesinayt-
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12.

teiden otto on keskitetty ja toimenpiteeseen liittyvda keskenmenoriskia
seurataan. Tutkimustietoa riskin ja toimenpiteiden maaran keskindisesta
riippuvuudesta ei kuitenkaan ole. Toimenpiteiden vuosittainen vahim-
madismadrd tulee sopia valtakunnallisesti. Asiantuntijaryhma arvioi, etta
toimenpiteeseen liittyvan riskin hallitsemiseksi toimenpiteet olisi keski-
tettdva henkildille tai yksikoille, jotka tekevdt niitd vuodessa vahintdan
100. Toimenpiteiden koulutuksesta tulee sopia.

Laadunohjaus tunnistaa jatkotutkimusten jdrjestamisessa seka lopullisten
tulosten valmistumisessa esiintyvat viipeet sekd seuraa asiakastyytyvaisyyt-
td niin neuvonnan kuin jalkihoidon (seulontapositiivisuus, jatkotutkimuk-
set, padtoksenteon tukeminen, jatkohoidon jdrjestiminen) osalta.
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SIDONNAISUUDET

llona Autti-Ramo

Kirsti Heinonen

Vilho Hiilesmaa
Hanna Koskinen
Helena K&aridinen
Marjukka Mékeld
Antti Oiva Maki
Annukka Ritvanen

Markku Ryyndnen
Riitta Salonen

Harri Sintonen

Pekka Taipale

Ei sidonnaisuuksia.

Kongressimatkoja ulkomaille lddketehtaiden
rahoittamana (Nycomed, Genzyne).

Ei sidonnaisuuksia.
Ei sidonnaisuuksia.
Ei sidonnaisuuksia.
Ei sidonnaisuuksia.
Ei sidonnaisuuksia.
Ei sidonnaisuuksia.

Kokousmatka ulkomaille lagketehdas
Novartiksen rahoittamana.

Kokousmatkoja ulkomaille
Wallac Oy:n rahoittamana.

30 % yliopiston palkasta lahjoituksena Ladketeollisuudelta.
Toimii useiden lddkeyritysten ja ladkeyritysten jdrjestdjen
(Ladketeollisuus ry ja Ladketietokeskus) koulutuksissa ja
symposiumeissa luennoitsijana.

Osallistunut yhdelle QY Eli Lilly Finland Ab:n rahoittamal-
le kongressimatkalle. Mukana useiden eri ladkeyhtididen
tutkimushankkeissa. Suomen MSD QY:n tieteellisen neu-
vottelukunnan jdsen. HERCO Ltd:n osakas ja hallituksen
puheenjohtaja. Tytdr tydskentelee hinta- ja korvattavuus-
asioissa Pfizer OY:ssa.

Ei sidonnaisuuksia.



