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1 Johdanto

Valtioneuvoston asetus seulonnoista (1339/2006) yhtendisti  ladketieteellisten
seulontojen periaatteet  koko valtakunnan alueella. Asetus ja sen my0hemmét
tdydennykset velvoittavat kuntia ja kuntayhtymid tarjoamaan my0s sikion
kromosomipoikkeavuuksien seulontaa. T&mé& toteutuu joko varhaisraskauden
yhdistelmdseulontana  tai  toisen raskauskolmanneksen  seerumiseulontana.
Varhaisraskauden yhdistelméseulonta arvioi yleisimman kromosomipoikkeavuuden,
Downin syndrooman eli 21-trisomiariskid. Seulontaa tarjotaan ensimmadisen

raskauskolmanneksen aikana, ja siihen osallistuminen on téysin vapaaehtoista. (1-3)

Taman tutkielman tarkoituksena on selvittdd raskausajan ennustetta, kun
varhaisraskauden seulontatulos on osoitettu vaaréksi positiiviseksi: positiivisesta
seulontatuloksesta huolimatta jatkotutkimuksissa ei todeta Downin syndroomaa. Muut

harvinaisemmat kromosomipoikkeavuudet rajataan aineiston ulkopuolelle.

Kromosomipoikkeavuuksien seulontojen tulisi taata jokaiselle tasapuolisesti laadukkaat,
maksuttomat ja yhdenmukaiset tutkimukset sek& jatkotutkimukset (1,4). Vanhempien
neuvonnan osuutta ei voi vahatelld. Alunperin positiivinen, poikkeava seulontatulos
saattaa herattdd vanhemmissa tunteiden ja epdtietoisuuden vyyhdin (5-7). Tadman
tutkielman keskeisend tavoittena on kartuttaa tietoa, jolla voitaisiin tukea vaaran

positiivisen seulontatuloksen kohdanneita vanhempia.

Luku 2 taustoittaa tutkielmaa. Downin syndrooman pintapuolisen esittelyn jéalkeen
ruoditaan, kuinka syndroomaa on seulottu vuosikymmenten aikana. Kuinka hyvia eri
seulontamenetelmét ovat? Voivatko seulonnat 16ytda kromosomipoikkeavuuksien lisaksi

muita raskaus- ja sikiokomplikaatioita?

Luvussa 3 k&ydadn kasiksi tutkielman aineistoon. Aineiston pohjana on HYKS:in
sikiotutkimusyksikon rekisteri. Rekisteristd poimitaan raskaudet, joiden 21-trisomian
riski on arvioitu kohonneeksi ja kromosomisto on tutkittu normaaliksi.
Varhaisraskauden yhdistelmédseulonta on tehty wvuosina 2009-2011 HYKS-
eristysvastuualueella. Rekisterin ohjaamista raskauksista poimitaan tarkemmat tiedot

potilastietojarjestelmistd. Aineiston avulla voidaan selvitelld raskauden ennustetta.



Viimeissé luvussa 4 pohditaan saatujen tulosten merkitysta. Aineistoa peilataan aiemmin
tehtyihin tutkimuksiin ja tilastoihin, eikd Kkriittisyydesta tai k&ytdnndnléheisyydesta
tingitd. Ennen lahdeluetteloa esitelléédn viela DNA-tekniikka, joka saattaa pohjamutia

myo6ten myllertdd tulevaisuuden seulontakéytannot.

2 Tutkielman taustaa

2.1 Downin syndrooma ja &idin ikdaan perustuva seulonta

Downin syndrooma eli Downin oireyhtyma kantaa John Langdon Downin nimed. Down
kuvaili vuoden 1866 tutkielmassaan syndrooman ilmiasun ja siihen liittyvan
kehitysvamman. Han yhdisti syndrooman useisiin liitdnnéissairauksiin, jotka vaikuttavat
muun muassa verenkiertoeliston toimintaan ja kuulo- seka nakoaistiin. Ymmarrys naista
rasitteista on kasvanut huimasti sittemmin, joten liitdnndissairaudet ovat nykyisin
keskeinen osa Downin syndroomaa kantavien terveyden seurantaa ja hoidon

suunnittelua. (4,8)

Downin syndrooma on ihmisen yleisin kromosomipoikkeavuus eli kromosomianomalia
(8). Se luokitellaan aneuploidiaksi, milla tarkoitetaan kromosomien tai kromosomien
osien poikkeavaa lukumé&arédd. Downin syndroomaan liittyy tunnusomaisia fyysisia ja
psykokognitiivisia piireitd (4,8). Syndrooman ilmaantuvuus asettuu vélille 1:600 —
1:800 jokaisesta raskaudesta (1,4,8,9).

Downin syndrooman molekyyligeneettinen tausta esiteltiin vuonna 1959 (10).
Syndrooma johtuu yli 90 % tapauksista kromosomin 21 trisomiasta, normaalin
kromosomiparin 21 lisdksi  yksilo  kantaa  ylim&ardista  21-kromosomia.
Kromosomiluvun poikkeavuus viestii varhaisesta virheestd meioosissa eli sukusolujen
jakautumisessa aivan yksilonkehityksen alkuhenkéyksilla. Downin syndrooma Vvoi
kehittyd myos, jos kromosomista 21 esiintyy vaihtelevan pituisia osia joko irrallisena
rakenteena tai muihin kromosomeihin liittyneend. (8) Mosaiikeilla on osin sek&

poikkeavaa ettd normaalia kromosomistoa.



Downin syndrooma ja kromosomin 21 trisomia — eli 21-trisomia — ovat k&yt0ssé
vapaasti rinnakkaisina ja samanarvoisina termeind. Kaytdnt6d sovelletaan téssakin
tutkielmassa, vaikka semanttisesti 21-trisomia viittaakin kromosomiluvun mééritettyyn

poikkeavuuteen ja Downin syndrooma oireyhtyman kliiniseen ilmiasuun.

Puolisen vuosisataa on tiedetty, ettd aneuploidian ja varsinkin 21-trisomian esiintyvyys
kasvaa didin i&n myota (11,12). Lisaksi 21-trisomia lisdd keskenmenon riskid. Kun joka
tuhannen 20-vuotiaan sikiolla on 21-trisomia 12 raskausviikon kohdalla, esiintyvyys
laskee tasolle 1:1500 loppuraskautta lahestyessa. 35-vuotiaalla riski on selvasti 20-
vuotiasta suurempi. Esiintyvyys on 12 raskausviikon kohdalla 1:250, ja keskenmenot
laskevat 21-trisomian esiintyvyyden lopulta tasolle 1:350. Harvinaisemmissa 13- ja 18-
trisomioissa keskenmenot ovat vieldkin todenndkdisempid; jopa 80 % raskauksista
padttyy ennen synnytysta. Aidin ika altistaa selvasti myos naille kromosomimuutoksille.
(13)

Vielda 70-luvulla ja 80-luvun alussa 21-trisomian riski arvioitiin ainoastaan &idin ian
perusteella. Kun &idin ik& ylitti 35 vuoden rajapyykin, raskaus siirtyi 21-trisomian
riskiluokkaan. Yli 35-vuotiaita oli 70-luvun alussa noin 5 % &ideistd. Koska selvasti
suurin osa riskiluokan sikidista kantoi normaalia kromosomistoa, ikd&n perustuvassa
seulonnassa vadrid positiivisia seulontatuloksia saatiin lahes yhta paljon, kuin yli 35-
vuotiaita oli raskaana olevista eli noin 5 %. Suhteellisesta runsaudestaan huolimatta
vain 30 % 21-trisomioista oli jakautunut riskiluokaan, ja absoluuttisesti eniten 21-
trisomialapsia syntyi alle 35-vuotiaille. Heikkouksistaan huolimatta &idin ikd on
edelleen tarked 21-trisomian riskitekijd, joka huomioidaan osatekijana arvioitaessa

kromosomipoikkeavuuksien riskié. (13,14)

Viime vuosina Suomessa 18 % synnyttgjistd on ollut yli 35-vuotiaita. Jos seulonta
edelleen perustuisi yksinomaan &idin ik&&an, seulontapositiivisia néhtéisiin kohtuuton
méaara, ldhes 20 000. Toisaalta ikaan perustuva seulonta I0oytdisi vain puolet 21-
trisomioista. (13,15,16)

Seulontoihin liittyy keskeisia kasitteitd, joiden avulla voidaan arvioida ja vertailla eri
seulontastrategioita kesken&an. Vaarien positiivisisten méaara (false positive rate, FPR)

on keskeinen seulontatestin mittari. Jos seulontatestissa kohde saa positiivisen



seulontatuloksen, mutta jatkotutkimukset osoittautuvat normaaleiksi, seulontatulosta
kutsutaan vaaraksi positiiviseksi. Toinen keskeinen ké&site on herkkyys, josta kaytetaan
englanniksi termid detection rate seulontatutkimusten yhteydessd. Jos seulontatesti
jannitetd&n mahdollisimman herkaksi, sen l&pi karkaisi negatiiviseksi tulkittuina vain
yksittdisia positiivisia seulottuja. Herkkyys lahestyisi tayttd 100 %:a. Téallaisessa
huippuherkéssa seulonnassa FPR nousee tyypillisesti kestdméattoméan korkeaksi, ja
vaarat positiiviset seulontatulokset johtavat kohtuuttomaan jatkotutkimusten vyoryyn.
Seulonnan on saavutettava hyvéksyttdva kompromissi vaarien positiivisten méarén ja

seulontaherkkyyden tasapainossa.

2.2  Merkkiaineista 21-trisomian riskiin

Noin 30 vuotta sitten trisomioiden seulonta otti ensimmadiset kehitysloikkansa.
Tiettyihin sikion kehityshéiridinin oli jo aiemmin osattu liittd4 muutoksia odottavan
aidin seerumindytteissé. Osoitettiin, ettd vastaavasti aneuploidioihin liittyvaa sikion ja
istukan poikkeavaa toimintaa voidaan arvioida tavanomaisin verikokein. N&it& seerumin
merkkiaineita ovat toisen raskauskolmanneksen aikainen AFP (1984, alfafetoproteiini,
alphafetoprotein,), p-hCG (1987, toisen raskauskolmanneksen istukkagonadotropiini,
human chorionic gonadotropin, jonka herkempi muoto, toisen raskauskolmanneksen
vapaa B-hCG loydettiin 1990, ja edelleen ensimmaisen raskauskolmanneksen vapaa [-
hCG, B-hCG-v, 1992), uE3 (1987, konjugoitumaton estrioli) ja PAPP-A (1990,
ensimmaisen trimesterin raskauteen liittyvd plasmaproteiini A, pregnancy-associated
plasma protein A) ja inhibiini A (1996). Viime vuosina merkkiaineiden kentélle on

marssinut uusi tulokas ADAM12, mutta sen roolin on arveltu jaavén pieneksi. (13,14)

Sovinnaisesti merkkiainepitoisuudet ilmoitetaan MoM-arvoina. MoM eli keskiluvun
monikerta, multiple of median, lasketaan jakamalla merkkiaineen absoluuttinen
mittausarvo normaalikromosomisten  yksosraskauksien merkkiainemittausten
keskiluvulla. Normaaliin ykosraskauteen liittyvdd@ kromosomistoa kuvailee siis
keskimaarin kunkin merkkiaineen MoM-arvo 1. 21-trisomiaan liittyy ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana tavanomaista matalampi PAPP-A-arvo (MoM 0,4) ja
tavanomaista korkeampi 3-hCG-v-arvo (MoM 1,8). (13)



Merkkiainetasot noudattavat jakaumia, jotka raskausmerkkiaineiden osalta esitetddn
logaritmisessa Gaussin jakaumassa. Yksilon kohdalla normaalista, korkeasta tai
vajonneesta MoM-arvosta ei voi paatella kromosomiston normaalilukuisuutta, mutta
niitd voidaan kayttdd eri kromosomimuutosten tilastollisten todenn@koisyyksien
laskemiseksi. Toisistaan riippumattomia merkkiainetestauksia yhdistamélla voidaan
parantaa tilastollista voimaa. Verrattuna vain &didin ikd4n perustuviin menetelmiin

merkkiainetestaus tarkentaa huomattavasti sikién 21-trisomian riskiarviota. (13)

Sikidseulontojen tasapainoilussa on tavallista virittdd tutkimukset niin, ettd noin 5 %
seulotuista saa vaaran positiivisen tuloksen. Tama 5 % FPR I0ytyykin useimmista
sikioseulontoja koskevista tutkimuksista joko ainoana tai yhtend vertailuarvona.
Taulukossa 1 on vertailtu tiettyja seerumiseulontamenetelmid, joissa péastédéan
herkkyyteen 55-75 % FPR-arvolla 5 %. (13,14)

Taulukko 1: Seerumiseulojen vertailu 21-trisomian suhteen

Menetelma (toisessa raskauskolmanneksessa, ellei muuta |Herkkyys (%) FPR (%)

mainita)

Al + seerumin AFP, hCG (kaksoistesti) 55 - 60 5
Al + seerumin AFP, B-hCG-v (kaksoistesti) 60 — 65 5
Al + seerumin AFP, hCG, UE3 (kolmoistesti) 60 — 65 5
Al + seerumin AFP, B-hCG-v, UE3 (kolmoistesti) 65-70 5
Al + seerumin AFP, hCG, uE3, inhibiini A (nelostesti) 65 - 70 5
Al + seerumin AFP, B-hCG-v, UE3, inhibiini A (nelostesti) 70 — 75 5
1. raskauskolmannes: Al + seerumin PAPP-A, B-hCG-v 60— 70 5

Al = aidin ika, muut merkkiainelyhenteet avattu jo aiemmin tutkielmassa
Taulukko on poimittu Nicolaideksen katsauksesta (13), SURUSS- ja FASTER-

tutkimukset noudattelevat olennaisesti samansuuntaisia tuloksia (14).

2.3 Ultradénella kohti tarkempaa 21-trisomian riskiarviota

Seulonnan kehitys marssi 1990-luvulla laboratorion ulkopuolelle. Nicolaides ryhmineen



syventyi havaintoon, jonka Langdon Down oli tehnyt jo 19. vuosisadan lopulla: 21-
trisomiassa iho vaikuttaa liian suurelta suhteutettuna sen peittdmaan kehoon. Tutkijat
hyddynsivat 1990-luvun ultradénitekniikkaa ja julkaisivat l6yddksen, joka saattoi
selittdd kehon ja ihon epésuhdan. Sikion niskan taakse huomattiin jo alkuraskaudesta
kertyvéan poikkeavan paljon ihonalaisnestettd, jos sikioll& oli 21-trisomia. Artikkelissaan
vuonna 1992 ryhma esittelikin yhteyden sikion poikkeavan runsaan niskaturvotuksen
(fetal nuchal translucency eli fetal NT) ja 21-trisomian vélilld (17), joskin alustavia
havaintoja oli tehty jo aiemmin. Normaaliraskauksiin verrattaessa 21-trisomiasikididen
niskaturvotuksen maaran keskimadrdinen MoM on 2,0. Muitakin 21-trisomian
riskitekijoita voidaan arvioida ultradanitekniikalla, mutta vain niskaturvosmittauksen
asema on selkeésti vakiintunut. (13,14) Ultraddnen suorittajan voi olla vaikeaa erottaa
kystinen  hygrooma niskaturvotuksesta, joten osa tutkimuksista niputtaa
niskaturvotuksen ja hygrooman yhdeksi ryhmaksi, toisissa tutkimuksissa hygroomat

jatetdan pois niskaturvotusta tarkastelevasta ryhmaésta. (18)

Niskaturvotuksen mittauksen ajankohdaksi on valikoitunut raskausviikkojen 11+0 ja
13+6 vali; alaraja on haarukoitu niin, ettd monet merkittdvat sikion rakenteelliset
kehitysh&iriot ovat tunnistettavissa, ja yléraja puolestaan takaa kohtuullisen aikaisen ja
turvallisen mahdollisuuden raskaudenkeskeytykseen. My6ds Suomi noudattaa

ensimmaisen raskauskolmanneksen yhdistelmaseulonnassaan taté aikaikkunaa (1,3,13).

Jotta niskaturvotuksen mittaus ajoittuisi valituille raskausviikoille,
niskaturvotusmittauksen yhteydessa arvioidaan sikion ika tutkimalla ultradénitekniikalla
sikion paa-peramitta (CRL, crown-rump length). Niskaturvotukselle voidaan arvioida

iainmukainen viitearvo, joka perustuu p&é-peramittaan.

Viime vuosina on todettu, ettd niskaturvotuksen méaérd ei seuraa vain yhtd jakaumaa,
vaan turvotusmittaukset voidaan jakaa kahteen erilliseen jakaumaan. Tama jako
toteutuu seka euploidisilla ettd aneuploidisilla sikidilla. Ensimmaéisesséd jakaumassa
niskaturvotus kytkeytyy CRL:&4n (CRL-dependent fetal NT distribution), kun toisessa
jakaumassa CRL ei vaikuta niskaturvoksen maardédn (CRL-independent fetal NT
distribution). Suurin osa eli 95 % normaaliraskauksista noudattaa CRL-kytkenndisté
niskaturvotuksen méaéraa, mutta 21-trisomiaraskauksista vain 5 %. CRL:std erityvassa

jakaumaussa mediaaniarvo niskaturvotukselle oli euploideilla 2,0 mm ja 21-trisomiassa



3,4 mm. (19,20) Erillisid jakaumia ei oteta huomioon yleisissa sikidseulonnoissa

Suomessa tai muuallakaan.

2.4 Yhdistelmaseulonta on enemman kuin osiensa summa

Koska niskaturvotuksen madrén ja ensimmaisen raskauskolmanneksen merkkiaineiden
(PAPP-A tai B-hCG-v) tasojen valilla ei ole merkittavaa keskindista yhteyttd, voidaan
21-trisomian riskiarvion luotettavuutta ja herkkyyttd parantaa seulontamenetelmi&
yhdistamalla. Talle periaatteelle rakentuu varhaisraskauden yhdistelméseulonta myos
Suomessa: raskausviikolla 9+0-11+6 tutkitaan seerumiseulonta ja raskausviikolla
11+0-13+6 mitataan niskaturvotus sikion yleisen ultradanitutkimuksen yhteydessa. 21-
trisomian riskin laskee erityinen tietokonepohjainen ohjelma, johon sy6tetdan pyydetyt
esitiedot ja seulontatutkimusten tulokset. Seulontaan on liitetty myds kromosomin 18
trisomian riskiarvio. Yhdistelméseulonnan yleistyminen on aikaistanut sikidseulontoja

toisesta raskauskolmanneksesta ensimmaiseeen kolmannekseen. (1,13,14)

Ensimmadisen raskauskolmanneksen yhdistelméseulonta on perusteltua ainakin, jos
varhaisempi  seulonta johtaa  varhaisempiin  jatkotutkimuksiin.  Seulonnan
varhaistuminen saattaa nivoutua myo6s psyykkisiin ja henkisiin haasteisiin — miten
raskaana oleva éiti kohtaa varhaiseen seulontatulokseen liittyvén epavarmuuden? (5-7).
(13,14)

2.5 Yhdistelmdseulonta nyky&aan

Tiedemaailma  pyrkii  kehittdmaan  seulontastrategioita,  jotka  parantavat
seulontaherkkyyksid ja vahentdvat vadrien positiivisten méardd. On osoitettu, ettd
ensimmaisen raskauskolmanneksen yhdistelméseulonnan suoritustaso voidaan saavuttaa
kahden  ensimmaéisen  raskauskolmanneksen merkkiainemittauksin,  vaikka
ultradénitutkimuksia ei olisikaan saatavilla. Toisaalta yhdistamalla kahden ensimmadisen
raskauskolmanneksen merkkiainemittaukset niskaturvotustulokseen Palomaki ym.
kurottivat jopa 87 % seulontaherkkyyteen vain 1,2 % vadarien positiivisten maaréalla.
Sama ryhma osoitti, ettd jaksottaisella ja edelld mainittua kevyemmalla

seulontamenetelmalld voidaan saavuttaa 84 % seulontaherkkyys matalalla 2,0 % véarien



positiivisten maaralla. Tutkimusryhman esittelemd jaksottainen menetelmé jakaa
raskaudet ensimmaisesséd seulontavaiheessa korkean, matalan tai keskisuuren riskin
joukkoon. Keskisuuren riskin ryhmé jatkaa seulonnan toiseen vaiheeseen, jossa
keskisuuri riski tarkentuu uusien mittausten myota matalaksi tai korkeaksi (21).
Taulokossa 2 vertaillaan joitain jo pidempéan kéytossa olleita seulontamuotoja, joihin

kuuluu niskaturvotuksen mittaus. (13,14)

Tuore pohjoissuomalainen tutkimus osoittaa, ettd Oulun yliopistosairaala-alue ylt&a
varhaisraskauden yhdistelmaseulonnalla 72,4 %:n seulontaherkkyyteen, kun vaarien
positiivisten méaaréksi jaa 4,0 %. Tutkimus selvittdd vallitsevaa suomalaista kaytantoa,
jossa vahintd&dn 1:250 riski 21-trisomialle johtaa positiiviseen seulontatulokseen.
Pelkk&an niskaturvotukseen tai seerumindytteisiin turvautuva seulontamenetelma ei
vertailussa menestynyt yhdistelmdseulontaan verrattuna. Vaaria positiivisia oli
niskaturvotusseulonnassa 7,8 %, seerumiseulonnassa 4,4 %, ja ndiden herkkyys jai
hieman alle 65 %:n. (22)

Taulukko 2: Niskaturvotusmittauksen sisaltavat seulontamenetelmédt 21-trisomian

suhteen
Seulontaenetelmé (1. raskauskolmannes, ellei muuta Herkkyys (%) |FPR (%)
mainita)
Al + NT 75-80 5
Al + NT + seerumin PAPP-A, B-hCG-v (yhdistelméatesti) 85— 95 5
Yhdistelmatesti + nendluu/trikuspidivirtaus/ductus 93-96 2,5

VENosus -virtaus
2. raskauskolmannes: Al + NT + seerumin PAPP-A + 90 -94 5
nelostesti (kts.yst. taulukko 1)

Al = &idin ikda, NT = niskaturvotus, muut merkkiainelyhenteet avattu jo aiemmin
tutkielmassa. Taulukko on jalleen poimittu Nicolaideksen katsauksesta (13), eika
SURUSS- tai FASTER-tutkimukset oleellisesti sovellettavin osin poikkea tiedoista (14).



2.6  Positiivisen seulontatuloksen saaneelle tarjotaan jatkotutkimuksia

Varhaisraskauden  yhdistelméseulonnan  positiivinen tulos ei ole diagnoosi.
Seulontatulos mielletddn Suomessa positiiviseksi, kun 21-trisomian laskennallisen
todenndkoisyys ylittdd riskitason 1:250. Vasta molekyyligeneettinen tutkimus tai
molekyylikaryotyypitys osoittavat mahdollisen 21-trisomian tai muun aneuploidisen
kromosomimuutoksen.  Istukkabiopsia ja  lapsivesipunktio ovat mahdolliset
jatkotutkimukset. Jatkotutkimusten tulee perustua positiiviseen seulontatulokseen tai
muuhun selkeddn indikaatioon, silla lapsivesipunktio lisad keskenmenon taustariskia
0,3-0,5 % ja istukkandyte 0,6-0,8 %. Jatkotutkimusmahdollisuudet ohjaavat seulonnan
mielekkyyttd. Jos positiivista seulontatulosta ei voida varmentaa jatkotutkimuksin, ei
kestavad perustetta sikioseulonnoille ole. Lapsivesipunktio voidaan tehdd aikaisintaan
15. raskausviikon jalkeen. Jos 10.-14. raskausviikolle ajoittuvaa istukkabiopsiaa ei
voida tarjota, varhaisraskauden sikitseulonta ei nopeuta diagnostiikkaa, jos sita

verrataan keskimmaisen raskauskolmanneksen seerumiseulontaan.

Suomessa  voidaan  jatkotutkimuksena  tarjota sekd istukkabiopsiaa  etta
lapsivesipunktiota. Tavallisesti yhdelle tutkittavalle riittdd vain yksi jatkotutkimus,
mutta ajoittain tehdddn molemmat - esimerkiksi jos ensiksi tehtdva istukkabiopsia
viittaa kromosomimosaikismiin. Jatkotutkimuksiin osallistuminen on vapaaehtoista.
Tutkimusmenetelmén valintaa ohjaavat mm. raskauden kesto ja useat sikioon,

raskauteen sekd istukkaan liittyvat tekijat. (2,13,14)

2.7  Seulonnat valjastetaan raskausennusteen laajempaan arvioon

Ennen kuin seerumin merkkiainemittaukset osattiin kytked 21-trisomiaan, poikkeavan
korkeiden AFP-tasojen oli jo huomattu liittyvan hermostoputken kehityshairidihin.
Kaikki tavanomaiset seulontamenetelmédt peilaavat istukan toimintaa, sikion ja
raskauden elinvoimaisuutta tai muita raskaustekijoitd. Massiiviset seulonta-aineistot
mahdollistavat laajat tilastolliset tutkimukset, joihin turvautuen tiedemaailma on
selvitellyt merkkiaineiden ja ultrad&nitutkimusten vaikutusta raskauden ennusteeseen

muutoinkin kuin kromosomipoikkeavuuksien osalta. (14,18,23-26)

Raskauden alkuvaiheen matalat PAPP-A-tasot vaikuttavat yhdistyvén ongelmiin istukan

kehittymisessd myos euploidisissa raskauksissa. PAPP-A on keskeinen raskausajan
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proteaasi, jonka normaali toiminta johtaa insuliinin kaltaisen kasvutekijan (insulin like
growth factor, IGF) vapautumiseen. T&m& kasvutekija tehostaa trofoblastien
tunkeutumista katokalvoon (decidua-invaasio). Kehityskulun hairiintyessd istukan

verenkierto heikkenee. Heikentynyt verenkierto uhkaa sikion kasvua ja elinvoimaa. (26)

Varhaisraskauden matalat PAPP-A-tasot liitetddn raskaus- ja sikiokomplikaatioiden
riskin  kohoamiseen:  keskenmenoja, pienikasvuisuutta  (viikkoihinsa  ndahden
pienipainoinen, small for gestational age, SGA), kohdunsisdista kasvunhidastumaa
(intrauterine growth restriction, IUGR), kohtukuolemia (sikiokuolemia, fetus mortus),
ennenaikaisia syntymid ja pre-eklampsioita on tavanomaista useammin. Kaikki
tutkimukset eivat yhteyttd siunaa — sekoittavia tekijoitd on runsaasti, eivatka
lopputapahtumien maaritelmat aina yhdy tutkimusten valilla. Menetelmien ja ajoitusten
yhtenéistdminen tutkimusten valilla on vaikeaa. Mahdollinen tilastollinen merkitys on
usein vaatimaton. PAPP-A ei ole kovinkaan herkka raskausajan komplikaatioiden
ennustaja — ja tunnistaessaan herké&sti esimerkiksi etisen istukan (placenta praevia),

vaaria positiivisia kertyy kohtuuton maara.

Taulukkoon 3 on keratty Brameldin ym. tutkimuksesta PAPP-A:n viiden persentiilin
yhteys tiettyihin raskaus- ja sikibkomplikaatioihin. Matalaan PAPP-A-tasoon liittyy
hieman korostunut, tilastollisesti merkitseva ristitulosuhde eli vetosuhde 1,89 (OR, odds
ratio) kaikkien tutkittujen komplikaatioiden suhteen. (18,23,25,26)

Goetzl esittad katsausartikkelissaan johtopaatoksen, etté tarpeaksi matalat PAPP-A-tasot
ansaitsisivat  jatkotutkimuksena joko keskikolmanneksen AFP-mittauksen tai
ultradanitutkimuksen. Jelliffe-Pawlowski ym. komppaavat Goetzlin p&atelméé tuoreessa
artikkelissaan. Suomessa kaikille dideille tarjotaan ultradanitutkimusta vaikeiden
rakennepoikkeavuuksien selvittamiseksi raskausviikolla 18+0 — 21+6, joten Suomessa

matala PAPP-A saa todennékoisesti jo nyt vaatimansa huomion. (3,18,24,26)

Poikkeava B-hCG-v liittyy tutkimusten mukaan joidenkin komplikaatioiriskien
kasvamiseen. Raskauden ennustetekijand PAPP-A on viime vuosina kerdnnyt enemman
huomiota kuin B-hCG-v. Brameld ym. (2008) osoittaakin, etta B-hCG-v:n 5-persentiiliin
liittyy lahes kaikissa tutkituissa komplikaatioissa merkityksettomampi ristitulosuhde
(OR) kuin PAPP-A:n 5-persentiiliin. (18,23)
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Taulukko 3: PAPP-A:n esimmadisen 5-persentiiliin liittyminen raskauden ajan

komplikaatioihin

Lopputulema Herkkyys |(FPR PPV NPV |Insidenssi*
(%) %) (%) (%)

Synnynnéiset epdmuodostumat 11,66 4,15 13,32 9521 4,19

Downin syndrooma (21-trisomia) 25,85 4,15 2,09 99,74 0,27

Sikion kasvun heikentyma 10,55 4,15 8,70 99,62 2,82

Spontaani keskenmeno (<24 17,39 412 057 99,88 0,10

raskausviikkoa)

Sikiokuolema (>24 16,07 412 127 99,71 0,25

raskausviikkoa)

Ennenaikainen synnytys (<32 11,65 412 426 9857 1,21
raskausviikkoa)

Ennenaikainen synnytys (<37 8,74 4,12 16,73 91,72 7,26
raskausviikkoa)

Neonataalikauden kuolema 13,10 4,15 2,09 99,74 0,38
PROM** 7,93 4,15 4,48 97,70 1,88
Etisistukka 96,70 9585 1,60 98,74 1,23
Istukan irtauma 13,60 415 195 99,46 0,47
Raskausdiabetes 6,53 4,15 6,64 9578 3,48
Raskaushypertensio 6,46 415 11,68 92,35 6,53
Pre-eklampsia 9,13 415 786 96,46 2,98
*Insidenssi 100 seulottua naista kohti, **PROM = kalvojen ennenaikainen

puhkeaminen, , PPV = positiivinen ennustearvo, NPV = negatiivinen ennustearvo, muut
lyhenteet avattu aiemmin tutkielmassa. Taulukko on alunperin Brameldin ym.
artikkelista vuodelta 2008. Tutkimus koostuu 22 695 raskaana olevasta naisesta Lansi-
Australiasta. (23)
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Sikiobn  niskaturvotus  yhdistyy  useissa  tutkimuksisa lukuisiin  sikid- ja
raskauskomplikaatioihin,  joskin tutkimuksia on v&dhemmdan kuin seerumin
merkkiaineista. Lis&&ntyneeseen niskaturvotukseen liitetddn kohonnut sikidkuoleman,
keskenmenon ja sikion sydanhaittojen riski. Lis&dantyneen niskatulosturvotuksen
yhteydessa esiintyy enemmaén parvovirusinfektioita. Brameld ym. (2008) on vertaillut
artikkelissaan myos lisdéntyneen niskaturvotuksen ja raskauden lopputulemien yhteytta.
Niskaturvotuksen 5-persentiili liittyy PAPP-A:a ja B-hCG-v:ita suuremmalla
ristitulosuhteella synnynndisiin epdmuodostumiin, Downin syndroomaan ja spontaaniin
keskenmenoon ennen raskausviikkoa 24. (18,23) Tulokset saattaisivat olla

merkittdvdmmat niskaturvotuksen 1-persentiililla.

Jonkin raskaus- tai sikiokomplikaation riski ei vélttamatta erotu yhdistelmaseulonnassa
kuten seerumin merkkiaine- tai ultrad@niseulonnassa — tiettyyn komplikaatioon liittyvaa
poikkeavaa yksittéista seulontatulosta saattaa heikent&a toinen mittaustulos, johon taméa
komplikaatio ei vaikuta. Nayttod  yhdistelméseulonnan vaikutuksesta
raskausennusteeseen on vahemman kuin yksittéisisté seulontatavoista. Australialaiseen,
laajaan tietokantaan tukeutuen Brameld ym. ja Barret ym. ovat selvitelleet vuonna 2008

yhdistelmaseulonnan asemaa komplikaatioiden ennustajana. (18,18,23,25)

Taulukoon 4 on suoraan poimittu arvoja Barrettin ym. tutkimuksen taulukosta 1. Barrett
ym. tulkitsevat seulontapositiiviseksi varhaisraskauden yhdistelmaseulonnan 21-
trisomian riskisuhteen 1:300 ylittvét arvot. Taulukossa vertaillaan seulontapositiivisia
ja seulontanegativisia raskauksia, joista on laskettu madritettyjen raskaus- ja
sikiokomplikaatioiden suhteelliset riskit (RR, relative risk). Matalan syntymdapainon,
keskenmenojen ja raskaudenkeskeytysten riskisuhde oli merkitsevasti suurempi
seulontapositiivisilla kuin seulontanegatiivisilla. Naiden tulosten arvioinnissa ei
huomioida aneuploidisia raskauksia, joita oli odotetusti enemman seulontapositiivisissa
kuin -negatiivisissa. Euploidisia sikiepdmuodostumia oli tilastollisesti enemman
seulontapositiivisilla kuin seulontanegatiivisilla. Kun ndmé epadmuodostumat jaettiin

merKkittaviin ja vahaisiin, tilastollinen merkitsevyys havittiin. (18,23,25)

Brameld ym. vertaili raskauskomplikaatioiden riski& seulontapositiivisten (21-trisomian
riskisuhde yli 1:300) ja -negatiivisten véalilla. Va&arilla seulontapositiivisilla oli 1&hes
kaksinkertainen raskauskomplikaatioiden riskisuhde seulontanegatiivisiin verrattuna
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(RR 1,8; 95 % luottamusvalilla 1,5-2,2). Jos sikitll& ei ollut rakennehdirioita, oli sikion
kuoleman, matalan syntymépainon ja ennenaikaisen syntyman suhteellinen riski vaarilla
seulontapositiivisilla  2,1-kertainen  seulontanegatiivisiin ~ verrattuna. Tarkemmin
riskisuhteita on  koottu taulukkoon 5. Komplikaatioriskia lisdsi  myods

yhdistelmaseulonnan osakomponenttien merkittdva poikkeavuus.

Taulukko 4: Raskausajan komplikaatiot seulotuissa raskauksissa

Lopputulema Seulonta- Seulonta- Suhteellinen 95 % ClI

positiiviset (Ikm) negatiiviset (Ikm) ' riski (RR)

Kaikki synnynnaiset 78 523 3,6* 29-45
sikidepdmuodostumat

Aneuploidiset 50 18 68,0* 40,1 —115,5
sikidepdmuodostumat

Euploidiset 28 505 1,5* 1,1-272
sikidmuodostumat

Merkittavat 22 412 15 09-22
Vahaiset 6 93 1,8 0,8-4,1
Syntymapaino 25 386 1,6* 1,1-24
<2500g
Ennenaikainen 31 560 1,4 09-19
syntyma

Raskausviikko <37

Sikion kuolema 11 43 6,3* 3,2-12,1
Keskenmeno 9 26 8,5* 4,0-18,0
Kohtukuolema 2 15 888 0,7-14,2

Neonataalikuolema - 2 - -

Raskaudenkeskeytys 46 38 29,6* 19,5-45,0

Cl = luottamusvali, * = tilastollisesti merkitsevd, p<0,05, N = 10 273. Taulukko on

poimittu soveltuvin osin Barrettin ym. artikkelista vuodelta 2008. (23)
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Taulukko 5: Raskausajan komplikaatiot seulotuissa raskauksissa, jos siki6lla ei ollut

kromosomimuutosta eikd muita synnynndisia kehityshairioita

Lopputulema Seulonta- Seulonta- Suhteellinen

positiiviset (Ikm) negatiiviset (Ikm) | riski (RR)

Kaikki 46 638 2,1* 16 -
raskauskomplikaatiot 2.7
Syntymapaino 22 344 1,8* 12 -
<25009 2,8

Ennenaikainen

syntyma
Raskausviikko <37 28 504 1,6* 1,1 -
2,3
Raskausviikko <34 9 130 2,0 10 -
3,9
Raskausviikko <28 2 37 1,5 04 -
6,4
Sikion kuolema 6 35 4,9* 21 -
11,6
Keskenmeno 4 21 5,5* 1,1 -
21,3
Kohtukuolema 2 12 4,8* 11 -
21,3
Neonataalikuolema 0 2 - -
Cl = luottamusvali, * = tilastollisesti merkitsevd, p<0,05, N = 9 672. Taulukko on

poimittu soveltuvin osin Barrettin ym. artikkelista vuodelta 2008. (23)

Raskauskomplikaatioiden riskisuhteen kasvu, komplikaatioiden positiiviset ja
negatiiviset ennustearvot ja komplikaatioiden tunnistusherkkyys tunnustetaan yleisesti
riittdmattomiksi, jotta niilla olisi vaikutusta kliinisiin kaytantdihin. Kun kohonneeseen
riskisuhteeseen voidaan varsin heikosti vaikuttaa toimenpitein, nykyisia suomalaisia

raskauden seurantakaytantoja ei tarvitse laajentaa. (18,23,25)
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3 Aineisto ja menetelmat

3.1 Tutkimuksen tarkoitus

Tutkielman tarkoituksena on selvittda retrospektiivisesti, vaikuttaako varhaisraskauden
yhdistelmaseulonnan  21-trisomian  vaard  seulontapositiivisuus  sikio-  ja
raskauskomplikaatioiden riskiin. Selvitettaviin komplikaatioihin luetaan vastasyntyneen
pienipainoisuus tai suuripainoisuus raskausviikkoihin  ndahden (SGA, LGA),
keskenmeno (ennen raskausviikkoa 22+0), syntyman ennenaikaisuus (ennenaikainen
synnytys edeltda raskausviikkoa 37+0 ja erittédinen ennenaikainen raskausviikkoa 32+0),
kohtukuolema eli fetus mortus ja raskauden keskeytys. Lisaksi kerdt&dén tiedot &idin
iastd, 21-trisomian yhdistelmdseulonnan riskiarviosta, synnytyksen kdynnitymistavasta,

synnytystavasta ja syntyneen lapsen sukupuolesta.

Tutkielma arvioi seulontapositiivisten komplikaatioriskeja kesken&&n 21-trisomian
riskin mukaan eri riskiluokkiin jaettuna. Lis&ksi vertaillaan tuloksia vastaavien
komplikaatioiden tunnettuihin yleisyyksiin. Menetelm& ei ole ihanteellinen, joten

tuloksia taytyy tulkita huolellisesti ja varauksin.

Positiivinen 21-trisomian seulontatulos johtaa harvoin aneuploidisen kromosomiston
tunnistamiseen. Normaalin kromosomiston ja seulontapositiivisuuden ristiriita saattaa
vaivata vanhempia. Raskaudenaikainen ahdistus on jopa liitetty raskauden keston
lyhentymiseen. Huoleen, ahdistukseen ja pelkoon tdaytyy voida vastata. Vanhemmille
tulee tarjota luotettavaa, tasmaéllistd ja tutkimusperdistd tietoa. Kysymyksiin sikion
terveydestd ja raskauden ennusteesta voidaan vastata asiallisesti ja ammatillisesti.
Kotimaista tutkimustietoa vadrien seulontapositiivisten yhteydesta
raskauskomplikaatioihin ei ole. Tutkielman keradmaa tietoa voitaisiin parhaimmillaan

kéyttadd vanhempien neuvonnan tueksi. (5-7)

3.2 Tutkimusaineisto ja -menetelmét

Tutkimusaineisto koostuu yksisikioisistd raskauksista, joiden varhaisraskauden
yhdistelméseulonnan tulos on ollut vaard positiivinen 21-trisomian suhteen.

Seulontatulosta pidetd&n positiivisena, kun 21-trisomian laskennallinen riski on
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vahintdan 1:250. Positiivinen seulontatulos on vééara, jos molekyyligeneettinen tutkimus
tai molekyylikaryotyyppi osoittaa kromosomiston euploidiseksi eli normaaliksi
positiivisesta seulontatuloksesta huolimatta. Tutkimuksesta rajataan pois 21-trisomian
lisdksi kaikki muutkin kromosomipoikkeavuudet. Seulonnat on tehty vuosina 2009—
2011,

Tutkimusasetelman mukainen henkilGtietorekisteri saadaan HUS:in
sikiotutkimusyksikosta, jonne keskitetadn HY KS-erityisvastuualueen sikidseulontojen
jatkotutkimukset. Seulotulla on oikeus Kkieltdytyd jatkotutkimuksista. Rekisterin
henkil6tietojen perusteella poimitaan tarvittavat lisatiedot HYKS:in s&hkoisista
potilastietojarjestelmistd, joista Obstetrics on keskeisin. Epéselvissa tilanteissa
tukeudutaan Mirandaan ja WebLabiin.

Raskauden on tullut paattya joko Naistenklinikalla, Jorvin sairaalassa tai Kétildopiston
sairaalassa, jotta tutkielmaan tarvittavat tiedot voidaan poimia omista tietojérjestelmista.
Raskauksia voidaan tutkielmassa ryhmitelld esimerkiksi viiteen eri riskiluokkaan 21-
trisomian riskin mukaan (riski alle 1:50, 1:50-1:100, 1:100-1:150, 1:150-1:200, 1:200-
1:250).

Tiedot kerdatddn Apache OpenOffice™ 4 Calc -taulukkolaskentaohjelmaan, josta ne
siirretddn analysoitavaksi IBM® SPSS® Statistics -ohjelmistoon (versio 21).

Tekstinkésittelysté vastaa Apache OpenOffice™ 4 Writer.

3.3  Tulokset

Aineisto koostuu 726 yksisikidisista raskaudesta, jotka ovat saaneet varhaisraskauden
yhdistelmaseulonnosta vaarén positiivisen tuloksen 21-trisomian suhteen ja ovat
muutenkin euploidisia. Tutkimusjoukon valikoitumista kuvaillaan vuokaaviossa 1.
Raskauksien lukumaarat on jaoteltu 21-trisomian riskisuhteen mukaan viiteen eri
riskiluokkaan kaaviossa 1. lakkaampien &itien osuus korostuu odotetusti aineistossa
(kaavio 2). Aineiston valikoitumisprosessia taustoittaa taulukko 6, joka esittédé aineiston

ulkopuolelle jaavat aneuploidit raskaudet 21-trisomiariskin mukaan ryhmiteltyna.



sikididen lukumaara riskiluokassa

Vuokaavio 1: Tutkimusjoukon valikoituminen
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Sikiotutkimusyksikkdon rekisterdidyt raskaudet
2009-2011 (n=1293)

Puutteelliset henkil6- tai
synnytystiedot, ei suoritettua
geneettista jatkotutkimusta,

muuttanut tai asuu

paakaupunkiseudun ulkopuolella

Sikion karyotyyppi selvitetty (n=780)

Poikkeava kromosomiluku
(aneuploidia, n=54, osuus

karyotyypeista 6,9 %)

Normaali kromosomiluku (euploidia, n=726) — tukielmaan

valittu joukko

Kaavio 1: Raskauksien lukumaara 21-trisomian riskiluokissa
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Kaavio 2: Raskauksien maara aidin ian mukaan

250

200
150

15-20 20-25 25-30 30-35 35-40 40 — 45

8

raskauksien maara

[6)]
o

o

aidin ika raskauden paattyessa

Taulukko  6:  Aineiston  ulkopuolelle  ja&neet  aneuploidiset  raskaudet
seulontapositiviisisissa ~ raskauksissa.  YksittaisiA  poikkeuksia  lukuunottamatta

aneuploidiset raskaudet paadyttiin keskeyttamaan.

21-trisomian riski

Aneuploidia >1:10 1:50-1:10 1:100-1:50 1:250-1:100 Yhteensa
21-trisomia \\ 16 17 9 6 48
% 33,3 35,4 18,8 12,5 100,00%
Muu aneuploidia N 2 4 0 0 6
% 33,3 66,7 0 0 100,00%
Yhteensa \\ 18 21 9 6 54
% 33,3 38,9 16,7 11,1 100,00%

Raskaus paattyy joko synnytykseen (syntymé&én), keskenmenoon tai raskauden
keskeytykseen. Taulukkoon 7 on Kkoottu 21-trisomian riskiarvion perustuvien
riskiluokkien mukaan tieto raskauden p&attymisestd. Taulukkoon ei voi soveltaa
tilastollista y-testid, koska tapauksia on liian v&han keskenmenojen ja keskeytysten
ryhméssa. Vaikka raskaudet jaetaann vain kahteen riskiluokkaan, joista toisessa 21-
trisomian riski on alle 1:100 ja toisessa 1:250 — 1:100, ei saada eroa synnytysten,

keskenmenojen ja keskeytysten suhteellisten maérien osalta (Pearson-y> = 0,966,



19

merkitsevyys 0,617). Synnytyksistd kolme tulkittiin kohtukuolemaksi (0,4 % kaikista
synnytyksistd), 21-trisomian riski oli ollut yhdesséd kohtukuolematapauksessa vélilla
1:150-1:100 ja kahdessa 1:250-1:200.

Taulukko 7: Raskauden paattyminen synnytykseen, keskenmenoon tai keskeytykseen, kun

euploidiset raskaudet jaetaan 21-trisomian riskin mukaisesti viiteen riskiluokkaan

21-trisomian riski

>1:50 1:100-1:50 1:150-1:100 1:200-1:150 1:250-1:200 yhteensa

synnytys 170 146 133 145 110 704
96,6% 96,7% 97,1% 96,7% 98,2%  97,0%

keskenmeno 4 1 3 2 2 12
2,3% 0,7% 2,2% 1,3% 1,8% 1,7%

keskeytys 2 4 1 3 0 10
1,1% 2,6% 0,7% 2,0% 0,0% 1,4%

yhteensd 176 151 137 150 112 726

4 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Taulukko 8 kokoaa tiedot tdysiaikaisista ja ennenaikaisista syntymistd. Taysiaikaiseksi
syntymé lasketaan raskausviikosta 37+0 alkaen. Ennenaikaiset syntymét on jaettu
ennenaikaisiin ja erittadin ennenaikaisiin, nditd jakaa raskausviikko 32+0. Vaikka
ennenaikaiset synnytykset kasitellddn yhtend ryhmana ja vaikka riskiluokat yhdistetaan
kahdeksi esimerkiksi riskin 1:50 tai 1:100 kohdalta, x>-testi ei loyda tilastollisesti

merkitsevaa eroa riskiluokkien valille ennenaikaisuuden suhteen.

Syntymdpaino  kirjataan  syntymatietoihin.  Kun  syntymépaino  suhteutetaan
raskausviikkoihin, on sikid joko normaali-, suuri- (LGA) tai pienikasvuinen (SGA).
Viiden riskiluokan jaossa ei ole tilastollisesti merkittdvad eroa ryhmien valilla. Kun
vertailuun otetaan kaksi riskiryhmaé, joista toisessa 21-trisomian riski on vahintadan 1:25
ja toisessa valilla 1:250-1:25, tilastollista eroa ei edelleenk&an todeta. Vasta, jos LGA ja
SGA yhdistetédan yhdeksi poikkeavapainoisten ryhmaksi, huomataan tapara tilastollinen
ero (OR 2,16, 95 % luottamusvéli 1,03-4,52) (taulukot 9 ja 10). Painovertailusta uupuu

yksi kohtukuolematapaus, jonka painoa ei ollut syotetty tietojarjestelméan.
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Taulukko 8: Syntymaén taysiaikaisuus ja ennenaikaisuus 21-trisomian riskiluokissa

21-trisomian riski

>1:50 1:50-1:100 1:100-1:150 1:150-1:200 1:200-1:250 yhteens&

taysiaikainen N 157 136 125 141 103 662
Ve 92,4% 93,2% 94,0% 97,2% 93,6%  94,0%

ennenaikainen N 13 10 8 4 7 42
% 7,6% 6,8% 6,0% 2,8% 6,4% 6,0%

<h37+0 N 11 10 6 3 7 37
% 6,5% 6,8% 4,5% 2,1% 6,4% 5,3%

<h32+0 N 2 0 2 1 0 5
% 1,2% 0,0% 1,5% 1% 0,0% 1%

yhteensé \ 170 146 133 145 110 704
Vs 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Synnytystavoissa ei saada merkitsevéa eroa riskiluokkien valill4 (taulukko 11). Eroa ei
ilmene, vaikka kaikki sektiot yhdistettaisiin yhdeksi ryhmaksi ja raskauksia tutkittaisiin
vain kahdessa ryhmdssa (raja-arvona 21-trisomian riskit 1:25, 1:50 tai 1:100).
Synnytyksen kaynnistymistavassa ei 16ydy eroa ryhmien valilla viidelld 21-trisomian
riskiluokalla (taulukko 12) eik& kahdella riskiluokalla (riskiryhmien raja-arvot 1:25,
1:50 ja 1:100).

Molempia sukupuolia esiintyy tasaisesti kaikissa 21-trisomian riskiluokissa.
Ristiintaulukoidaan kaikki aiemmat tulokset sikion sukupuolen kanssa, jota kdytetaan
kolmantena ristiintaulukointimuuttujana. Sukupuolten vélilla 16ydetd&dn ero vain
tdysiaikaisuuden suhteen. Jos vaardn positiviisen seulontatuloksen saanut sikid on
miessukupuolinen ja 21-trisomian riski on korkeintaan 1:100, miespuolisten sikididen
ennenaikaisuuden riskin ristivetosuhde (OR) on suuremman ja pienemman riskiluokan
valilla 3,13 (taulukko 13). Aineiston pieni koko heikentdd selvasti 10ydoksen

luotettavuutta. Keskenmenneista raskauksista ei ole talletettu sikién sukupuolta.
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Taulukot 9 ja 10: Syntyneen paino 21-trisomian riskin mukaisessa riskiluokassa

21-trisomian riski

>1:50 1:50-1:100 1:100-1:150 1:150-1:200 1:200-1:250 yhteensa

normaalipaino N 139 125 134 104 658
95,2% 94,7% 92,4% 94,5%  93,6%

LGA 2 5 6 3 23
1,4% 3,8% 4,1% 2,7% 3,3%

SGA 5 2 5 3 22
3,4% 1,5% 3,4% 2,7% 3,1%

yhteensé \ 146 132 145 110 703
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

21-trisomian riski x2-testi

1:250-1:25 yhteensa OR[CI] merkitsevyys*

normaalipaino N 77 581 658
i 88,5% 94,3% 93,6%

LGAtai SGA N 10 35 45 2,16 [1,03;4,5] 0,038**
Ol 11,5% 5,7% 6,4%
LGA N 6

17 23 eilaskettavissa 0,084
% 6,9% 2,8% 3,3%
4 18 22
4,6% 2,9% 3,1%

yhteensé N 87 616 703
4 100,0% 100,0% 100,0%

* vertailussa normaalipaino ja SGA tai LGA (ylempi arvo) seka
yhdessa normaalipaino, SGA ja LGA (alempi arvo)
**tilastollisesti merkitseva ero <0,05

OR = odds ratio, ristitulosuhde, ClI = 95% luottamusvali
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Taulukot 11 ja 12: Synnytystapa ja synnytyksen kaynnistyminen 21-trisomian riskin

mukaan viidessa riskiluokassa

21-trisomian riski

>1:50 1:50-1:100 1:100-1:150 1:150-1:200 1:200-1:250 yhteensa

alatiesynnytys N 132 106 108 120 84 550
Vo 24,0% 19,3% 19,6% 21,8% 153%  100,0%

elekt. sektio N 9 16 8 12 10 55
Vo 16,4% 29,1% 14,5% 21,8% 182%  100,0%

kiireell. sektio N 26 21 13 11 16 87
Ol 29,9% 24,1% 14,9% 12,6% 184%  100,0%

hatésektio 3 3 4 2 0 12
Vo 25,0% 25,0% 33,3% 16,7% 0,0%  100,0%

yhteensa \ 170 146 133 145 110 704
VO 24,1% 20,7% 18,9% 20,6% 156%  100,0%

synnytyksen 21-trisomian riski

kaynnistyminen >1:50 1:50-1:100 1:100-1:150 1:150-1:200 1:200-1:250 yhteensa

spontaani 150 115 118 127 91 601
Vi 25,0% 19,1% 19,6% 21,1% 151%  100,0%

kdynnistetty N 7 8 8 6 7 36
Vo 19,4% 22,2% 22,2% 16,7% 194%  100,0%

yhteensa N 157 123 126 133 98 637
Vi 24,6% 19,3% 19,8% 20,9% 154%  100,0%
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Taulukko 13: Synnytyksen tdysiaikaisuus 21-trisomian riskin mukaan kahdessa

riskiluokassa

sikion sukupuoli 21-trisomian riski

>1:100 1:250-1:100 yhteensa

tdysiaikainen N 142 190 332
N 42,8% 57,2% 100,0%
ennenaikainen N 14 6 20 3,13[1,17;8,33] 0,017*(1
U 70,0% 30,0% 100,0%
<h37+0 N 13 4 17 i laskettavissa  0,022* (2
U 76,5% 23,5% 100,0%
<h32+0 N 1 2 3
U 33,3% 66,7% 100,0%
yhteensé 156 196 352
44,3% 55,7% 100,0%
tdysiaikainen N 151 177 328
U 46,0% 54,0% 100,0%
ennenaikainen N 9 13 22 0,81[0,34;1,95] 0,640 (1
U 40,9% 59,1% 100,0%
<h37+0 N 8 12 20 ei laskettavissa 0,864 (2
U 40,0% 60,0% 100,0%
<h32+0 N 1 1 2
U 50,0% 50,0% 100,0%
yhteensa N 160 190 350
U 45,7% 54,3% 100,0%

1) kahden muuttujan vertailussa taysiaikaisuus ja ennenaikaisuus

2) kolmen muuttujan vertailussa taysiaikaisuus ja ennenaikaisuus raskausviikoilla <h37+0 ja <h32+0,
kolmella muuttajalla testi ei kuitenkaan ole luotettava (alle 5 tapauksen tietueita on liikaa)

*tilastollisesti merkitsevéa ero <0,05

OR = odds ratio, ristivetosuhde, Cl = 95% luottamusvali

Aidin ikd vaikuttaa 21-trisomian riskiarvioon, joten &idin ian ja 21-trisomian
riskisuhteen valista yhteyttd ei ole mielekastd arvioida. Kun jaetaan tutkimusaineisto
aidin idan mukaan kahteen ryhmdan 35 vuoden raja-arvolla ja ké&ytetddn naitd kahta
ryhmaa ristiintaulukoinnin  kolmantena muuttujana, yli 35 wvuoden ikaisilla on
merkitsevasti ennemmén ennenaikaisia synnytyksid kuin alle 35-vuotiailla (taulukko
14). Keskeytyksissg, pieni- tai suuripainoisuudessa, synnytystavoissa, synnytyksen

kaynnistymisessa tai keskenmenoissa ei ilmene eroa &idin ian suhteen.
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Taulukko 14: Aidin ian vaikutus eri 21-trisomiariskin luokissa synnytyksen

taysiaikaisuuteen

aidin ik& (vuosina) 21-trisomian riski xP-testi

>1:100 1:250-1:100 yhteensa  OR [CI] merkitsevyys

taysiaikainen N 156 177 333

Ui 46,8% 53,2% 100,0%
ennenaikainen N 4 10 14 0,45[0,14;1,47] 0,179

Ui 28,6% 71,4% 100,0%

yhteensé 160 187 347

46,1% 53,9% 100,0%

taysiaikainen N 137 192 329

Ui 41,6% 58,4% 100,0%
ennenaikainen N 19 9 28 2,96 [1,30; 6,76] 0,007*

U 67,9% 32,1% 100,0%

yhteensé 156 201 357

43,7% 56,3% 100,0%

taysiaikainen N 293 369 662

Ui 44,3% 55,7% 100,0%
ennenaikainen N 23 19 42 1,52[0,81; 2,85] 0,185

Ui 54,8% 45,2% 100,0%

yhteensé N 316 388 704

Ui 44,9% 55,1% 100,0%

* tilastollisesti merkitseva (p < 0,05)
OR = ristivetosuhde, odds ratio, Cl = 95% luottamusvali

4 Pohdinta

4.1  Tutkimustulokset ja niiden merkitys

Kun vertaillaan raskauden ennustetta 21-trisomian riskiarvioluokkien vélilla, eivat
luokat eroa toisistaan keskenmenojen, raskaudenkeskytysten tai synnytystavan osalta.

Eroa ei myoskaan ilmene naispuolisten sikididen ennenaikaisuudessa.

Koko Suomessa vuonna 2011 synnytyksista 5,6 % paattyi ennenaikaisesti (27),

tutkielma-aineiston synnytyksisté ennenaikaisia on 6,0 %.
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Jos diti on alle 35-vuotias, ennenaikaisia synnytyksistd on aineistossa 4,0 %. Yli 35-
vuotiaiden synnytyksistd ennenaikaisia on 7,8 %. Yli 35-vuotiaiden A&itien
ennenaikaisuuden riski korostuu, jos 21-trisomian riski on vahintddn 1:100. T&ss&
ryhméssa ennenaikaisuuden ristivetosuhde (OR) on 2,96 verrattaessa aineiston

vahempiriskisiin yli 35-vuotiaisiin. Nama 10ydokset vaativat vahvistusta.

Molempia sukupuolia oli tasaisesti kaikissa 21-trisomian riskiluokissa. Aineistossa
miessukupuoli ~ kuitenkin  yhdistyy vadrien seulontapositiivisten  raskauksien
ennenaikaisuuteen. Jos miespuolisen sikion 21-trisomiariski on vahintd&dn 1:100,
synnytyksistd 9,0 % on ennenaikaisia. Riskin sijoittuessa haarukkaan 1:250-1:100
vastaava luku on 3,1 %. Koska ristisuhdeveto (OR) on vain 3,13, eikd aineisto ole kovin
laaja, 10yddksen kaytdnnon merkitys hiipuu alustavasti vahdiseksi. IImiota ei todeta
naispuolilla sikidill4. Yli 35-vuotiaiden ditien ennenaikaisista sikidistd 13 (68 %) oli

miespuolisia. Lisatutkimuksia tarvitaan.

Tutkielmassa syntyneista 6,4 % on poikkeavapainoisia syntyessdan. LGA-sikioita on 23
(3,3 % kaikista syntyneistd) ja SGA-sikioita ldhes yhtd monta, 22 (3,1 %). Koko
Suomessa syntyi vuonna 2011 pienipainoisia lapsia 4,3 % (27). Kun verrataan hyvin
suuren  riskin  (21-trisomiariski  véhintddn  1:25) juokkoa muihin  vé&é&riin
seulontapositiivisiin, hyvin suureen riskiin liittyy enemman normaalipainosta
poikkeavia sikiditd (OR 2,16). Mahdollista poikkeavapainoisuutta tukee epdsuorasti
Brameldin ym. tutkimus, jossa alle 25009 painavia oli enemman vadrien

seulontapositiivisten kuin oikeiden seulontanegatiivisten ryhmassa. (23)

Keskenmenoon péattyi 1,7 % aineiston raskauksista. Aineiston jokaiselle didille on
tehty istukkabiopsia tai lapsivesipunktio, mika lisd& keskenmenon taustariskia 0,3-0,8
%. llmankin toimenpiteitd keskenmenoriski on 12. raskausviikon aikaan alle 35-

vuotiailla naisilla 1,5 % ja yli 35-vuotiailla 4,5 %. (2)

Aineiston raskauksista keskeytettiin 1,4 %. Talle lukemalle ei ole kelvollista
vertailukohtaa. Synnytyksista vain kolme tulkittiin kohtukuolemaksi (fetus mortus, 0,4
% kaikista synnytyksistd). Suomessa noin 0,5 % vyli 22-viikkoisista sikidista kuolee

kohtuun.
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Aineistossa sektioiden osuus synnytyksistd on 21,9 %. Vuonna 2011 koko maan
yksossynnyksistd sektoitiin 15,9 %. HYKS-alueella vastaava lukema oli 17,7 % ja
HYKS Naistenklinikalla 22,8 %. Kiireelliseen sektioon paadyttiin aineistossa 12,4
%:ssa synnytyksista (koko Suomi 8,6 %, HYKS Naistenklinikka 13,2 %). Hatasektioon
turvauduttiin 1,7 %:ssa aineiston synnytyksista (koko Suomi 1,2 %, Naistenklinikka 1,8
%). (15)

Synnytykset  kaynnistettiin  tutkielmassa vain 5,7 % raskauksista. Vertailu
valtakunnalliseen kaynnitysprosenttiin 19 % ei ole mielekdsta — mm. aiemmat raskaudet

ja tilastointitottumukset vaikuttavat oleellisesti kdynnistyslukuihin. (15)

Edelld mainutut vertailut osoittavat ainakin intuitiivisesti, ettd keskenmenojen,
pienipainoisuuden, kohtukuolemien ja sektioiden osuus ei vaikuta poikkeavan
vertailutilastoista. Vertailuun kytkeytyy kuitenkin pienoisia ongelmia: Suhteellisen
pienen aineiston vuoksi sattuman rooli korostuu kohtuuttomasti. Toisaalta mahdollista
tilastollista yhteytta ei valttdmatta kyetd osoittamaan heikon tilastollisen voiman vuoksi.
Koska valtakunnalliset ja tutkielman omat tilastot on vield koottu eri menetelmin,

varmoja johtopaatoksia ei voi tehda.

Riskisuhteiden voimakkaampi polarisaatio voisi helpottaa tulosten saavuttamista: vaaria
seulontapositiivisia el ensisijaisesti ~ kannata  verrata  keskend&n  vaan
seulontanegatiivisiin. Raskauksien vertailu laajasti eri 21-trisomian riskiluokkien vélilla
ja seulontanegatiivisiin lisdisi johtopadtOsten luotettavuutta. Raskausneuvonta voisi

tukeutua vankemmin téllaiseen asetelmaan nojautuvaan tutkimukseen.

Euploidisten ja aneuploidisten raskausennustetta on hyvin vaikea vertailla keskenaan.
Kun 780 seulontapositiivisen raskauden molekyylikaryotyyppi on tutkittu, vain 54:ssé
eli 6,9%:ssa tunnistetaan jokin aneuploidinen muutos. Odotetusti yleisin aneuploidia on
21-trisomia, jonka osuus kaikista euploidioista on 89 %. Kun muutamaa poikkeusta
lukuunottamatta aineiston aneuploidiset raskaudet péaatyivat keskeytykseen,

raskausennusteiden vertailu kohtaa merkittéavia ongelmia.

Seulontapositiivisten odotusarvoksi 21-trisomiatapauksille voidaan laskea 18,9.

Aneuploideja oli aineistossa kuitenkin selvasti enemmén eli 54 ja 21-
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trisomialoydoksiékin 48 eli yli kaksinkertainen maara odotettuun maéraan verrattuna.

HUS:in soveltama seulontamenetelma saattaa aliarvioida 21-trisomian riskia.

Tutkimusaineisto tukee hennosti joitain aiempia tutkimushavaintoja, joiden mukaan
varhaisraskauden yhdistelméseulonnan vaaré positiivinen tulos vaikuttaa raskauden
ennusteeseen. Yksilotasolla 16ydokseen on kuitenkin vaikea sitoa mielekdsta merkitysta,
ja valtakunnalliseen tilastoon verrattuna raskauden ennuste vaikuttaa yllattavan
tasaveroiselta. Kun lievasti kohonneeseen komplikaatioriskiin ei tyypillisesti voida
vaikuttaa ja mahdolliset riskin kohoamiset ovat absoluuttisesti pienid, raskausneuvonta
voisi toistaiseksi tukeutua niihin johtop&&toksiin, jotka saadaan vertailemalla
valtakunnallisia tilastoja tutkielman tuloksiin. Raskausennuste vaikuttaa siis

tavanomaisen hyvalta.

4.2  Seulontojen tulevaisuus

Vaikka &idin ja sikion verenkierto virtaavat erillddn, sekd sikion soluja ettd vapaita
RNA- ja DNA-molekyylejd wvuotaa jonkin verran didin verenkiertoon. I1lmiota
sovelletaan jo kliinisessd ladketieteessd; valikoiduissa tapauksissa SPR Veripalvelu
selvittdd didin verindytteestd sikion RhD-antigeenia koodaavan DNA:n (28). Vaikka
sikion 21-trisomiaan liittyvia DNA-rakenteita osataan eristad aidin verestd, laajempaan
kayttoon tekniikka ei ole vield jalostunut. Asiantuntijat kuitenkin arvioivat, etta 21-
trisomian seulonnoista siirrytdan lahivuosina suoraan 21-trisomian DNA-osoitukseen.
(9,14)

Varhaisraskauden  yhdistelmdseulonta  kohtaa  mullistuksen ~ DNA-osoituksen
esiinmarssissa. Kun kromosomipoikkeavuudet voidaan osoittaa aiempaa tarkemmin,
herkemmin ja turvallisemmin, nykyisten seulontakéytantojen tarvetta ja miellekkyyté on
tarkasteltava  kriittisesti.  Ultraddniseulontoihin  turvauduttaneen tulevaisuudessa
euploidisten  siki6-  ja  raskauskomplikaatioiden  tunnistamiseksi, mutta
merkkiaineseulontojen pohja saattaa murentua. Kromosomaalisten hairididen
riskisuhdelaskennasta luovuttaneen ja jatkotutkimuksiin liittyvd keskenmenoriski
voidaan unohtaa., kun DNA-nédytteelld padstd&dn suoraan diagnoosiin. Kehitetddnkd

merkkiaineille PAPP-A ja B-hCG-v uusia kayttotarkoituksia ja riskilaskureita vai
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luovutaanko niistd kokonaan DNA-tekniikoiden yleistyessa? (9,14)

DNA-osoituksen myotd katoavat seulontapositiivisuuteen nivoutuva epavarmuus ja
monille vieras riskin k&site. Nopea ja luotettava tulos palvelee seka niit4, jotka paatyvat
aneuploidian  vuoksi  keskeytykseen ettd niit4, jotka jatkavat raskauttaan

kromosomipoikkeavuudesta huolimatta. Usein juuri epdvarmuus raastaa eniten.

5 Kiitossanat

Valitan lampimét Kiitokseni tutkielmani ohjaajalle, dosentti Vedran Stefanovicille
HYKS:in Naistenklinikalta mielenkiintosesta tutkimusaiheesta ja esimerkillisesta tuesta
tutkielman askeleilla. Hyvan ohjaustyon merkitysté ei voi lainkaan véhatella. Tutkielma
on myos tarjonnut laajan yleisndakyman raskausseulontojen maailmaan. Maaria
Puupponen  ansaitsee  kiitoksensa  k&ytdnnén  asioiden  jarjestelijana -
tietojarjestelmétunnukset jarjestyivat jouhevasti. Merkittdvd osa on myods kaikilla

tutkielman tarkastajilla, lukijoilla ja kommentoijilla.
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