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Äidin verestä otettavan sikiötestin (NIPT) 
vaikutus jatkotutkimuksiin osallistumiseen ja 
löydöksiin seulontapositiivisissa raskauksissa

JOHDANTO. Huhtikuussa 2015 Tampereen yliopistollisessa sairaalassa (TAYS) otettiin kajoavien tutkimus-
ten rinnalle käyttöön sikiötesti äidin verestä (non-invasive prenatal testing, NIPT) sikiöseulontojen jat-
kotutkimuksena. Selvitimme NIPT:n käyttöönoton vaikutusta jatkotutkimuksiin osallistumiseen ja sikiön 
kromosomipoikkeavuuksien tunnistamiseen.
MENETELMÄT. Varhaisraskauden yhdistelmäseulonnassa positiivisen testituloksen saaneita 355 naista 
tutkittiin kahtena ajanjaksona: 1.4.2013–31.3.2015 (jakso 1, NIPT ei käytössä) ja 1.4.2015–31.3.2017 (jak-
so 2, NIPT käytössä). Lisäksi mukaan otettiin seitsemän naista, jotka oli ohjattu jatkotutkimuksiin sikiön 
lisääntyneen niskaturvotuksen (vähintään 3,5 mm) perusteella.
TULOKSET. Jatkotutkimuksiin osallistumattomien määrä väheni NIPT:n käyttöönoton myötä. Jaksolla 1 
jatkotutkimuksiin jätti osallistumatta 21 % ja jaksolla 2 vain 3 % (p < 0,001). Kajoavien jatkotutkimusten-
kin määrät pienenivät, sillä jaksolla 1 niitä tehtiin 79 %:lle ja jaksolla 2 enää 37 %:lle (p < 0,001). Jaksol-
la 2 tutkituista 60 % valitsi NIPT:n. Yhdistelmäseulonnan herkkyys 21-, 18- ja 13-trisomioiden osalta oli 
tutkimusjaksoilla samankaltainen, 85 % jaksolla 1 ja 81 % jaksolla 2.
PÄÄTELMÄT. NIPT:n käyttöönotto lisäsi merkitsevästi jatkotutkimusten valinneiden määrää ja vähensi 
kajoavia jatkotutkimuksia vaikuttamatta merkitsevästi varhaisraskauden yhdistelmäseulonnan 
herkkyyteen.

Seulonta-asetuksen (339/2011) mukaan 
Suomessa tarjotaan kaikille raskaana ole-
ville kromosomipoikkeavuuksien selvittä-

miseksi vapaaehtoista varhaisraskauden yhdis-
telmäseulontaa. Siihen sisältyy seerumiseulon-
ta raskausviikkojen 9 + 0 ja 11 + 6 välillä sekä 
sikiön niskaturvotuksen mittaus yleisen kaiku-
kuvauksen yhteydessä raskausviikkojen 11 + 0 
ja 13 + 6 välillä (1). Tuloksista saadaan 21-tri-
somian (Downin oireyhtymä) ja 18-trisomian 
laskennallinen riski. Riskisuhteen laskeminen 
perustuu äidin ikään, raskauden kestoon, si
kiön niskaturvotukseen sekä istukan erittämien 
proteiinien – raskauteen liittyvän plasman pro-
teiini A:n (PAPP-A) ja istukkagonadotropiinin 
vapaan beeta-alayksikön (hCG-βv) – pitoi-
suuksiin seerumissa. Lisäksi riskilaskennas-
sa otetaan huomioon synnyttäjän paino sekä 
mahdollinen tupakointi tai diabetes (2).

Jatkotutkimuksia tarjotaan, mikäli 21-tri-
somian riski on suurempi kuin 1:250 (positii-
vinen seulontatulos). Yhdistelmäseulonnan 
avulla 21-trisomioista löydetään 80–90 %, kun 
jatkotutkimuksiin ohjautuu 3–5 % seulontaan 
osallistuneista naisista. Yhdistelmäseulon-
nan osuvuus on kuitenkin heikko. Positiivisen 
seulontatuloksen saaneista yli 90 %:n jatko-
tutkimustulos on normaali (3). Aikaisemmin 
seulonnan jatkotutkimukseksi sikiön kromoso-
mien määrittämiseksi oli tarjolla ainoastaan ka-
joava istukkanäyte- tai lapsivesitutkimus, joihin 
liittyy 0,5–1 %:n keskenmenoriski (3).

Vuonna 2015 Suomessa otettiin seulonto-
jen jatkotutkimuksena käyttöön myös NIPT 
(non invasive prenatal testing), jossa sikiön 
kromosomipoikkeavuuksia voidaan tutkia äidin 
verinäytteestä mitatun sikiöperäisen solunul-
koisen DNA:n (cell-free fetal DNA, cff DNA) 
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avulla (4). Tutkimukseen ei liity keskenmeno-
riskiä. Aiempien tutkimusten mukaan NIPT on 
osoittautunut erittäin herkäksi ja tarkaksi tun-
nistamaan yleisimpiä sikiön trisomioita niillä 
naisilla, joiden raskauksissa lapsen kromosomi-
poikkeavuuksien riski on suuri (muun muassa 
ikäriski, positiivinen seulontatulos tai trisomia 
aiemmassa raskaudessa)  (5–7). 

Downin oireyhtymän tunnistamisessa 
NIPT:n herkkyys on lähes 100 %, kun sitä käy-
tetään yhdistelmäseulonnan jatkotutkimukse-
na (5–7). NIPT:n positiivinen tulos on aina 
varmennettava kajoavalla tutkimuksella, koska 
tutkimukseen liittyy pieni väärän positiivisen 
tuloksen riski (0,02 %). Syynä tähän voi olla 
esimerkiksi istukkamosaikismi tai äidin syö-
vän vuoksi lisääntyneen vapaan DNA:n määrä 
(3,8). NIPT:istä 3–5 %:ssa ei saada tulosta liian 
vähäisen sikiöperäisen vapaan DNA:n määrän 
vuoksi. Syynä tähän voi olla äidin ylipaino tai 
sikiön kromosomipoikkeavuus (9,10). Näis-
säkin tilanteissa tulos saadaan yleensä uudesta 
verinäytteestä, koska raskauden edetessä sikiö-
peräisen DNA:n määrä äidin verenkierrossa 
lisääntyy.

Aiemmissa tutkimuksissa sikiöseulonnan jat-
kotutkimuksiin osallistuvien määrä on NIPT:n 
käyttöönoton jälkeen lisääntynyt ja tehtyjen 
kajoavien jatkotutkimusten määrä vähentynyt 
useita kymmeniä prosenttiyksiköitä (7,11–13). 
NIPT:tä on tarjottu varhaisraskauden yhdis-
telmäseulonnan jatkotutkimuksena TAYS:n 
äitiyspoliklinikassa huhtikuusta 2015 alkaen. 
Selvitimme tässä tutkimuksessa NIPT:n käyt-
töönoton vaikutusta sikiöseulonnan jatkotut-
kimuksiin osallistumiseen sekä kajoavien jat-
kotutkimusten ja trisomialöydösten määrään 
TAYS:n alueella.

Menetelmät

Tutkimusaineistoon kuuluivat 355 raskaana 
olevaa, jotka olivat saaneet seulontapositiivisen 
tuloksen (riskisuhde ≥ 1:250) ensimmäisen 
raskauskolmanneksen yhdistelmäseulonnassa 
1.4.2013–31.3.2017 välisenä aikana ja jotka oh-
jattiin jatkotutkimuksiin TAYS:n äitiyspolikli-
nikkaan Pirkanmaan sairaanhoitopiirin alueelta 

(Tampereelta ja 22 ympäryskunnasta). Lisäksi 
mukaan otettiin sikiön lisääntyneen niskatur-
votuksen (vähintään 3,5 mm) perusteella jat-
kotutkimuksiin ohjatut seitsemän naista. 

Aineistosta rajattiin pois yhdistelmäseulon-
taan osallistumattomat, toisen raskauskolman-
neksen seulontaan osallistuneet, kaksosraskau-
det sekä muun kuin yhdistelmäseulonnan tai si-
kiön lisääntyneen niskaturvotuksen perusteella 
jatkotutkimuksiin ohjatut (todettu rakenne-
poikkeavuus varhaisraskauden yleisessä kaiku-
kuvauksessa tai kromosomipoikkeavuus aiem-
massa raskaudessa). Aineisto on alun perin ke-
rätty sikiöseulontojen laaduntarkkailua varten, 
ja sitä on täydennetty sairauskertomuksista sekä 
THL:n syntyneiden lasten rekisterin tiedoista. 
Analyyseja varten aineisto jaettiin kahteen yhtä 
pitkään ajanjaksoon eli NIPT:n käyttöä edeltä-
neeseen aikaan (jakso 1: 1.4.2013–31.3.2015, 
n = 153) ja NIPT:n käyttöönoton jälkeiseen 
aikaan (jakso 2: 1.4.2015–31.3.2017, n = 209). 
Näitä kahta jaksoa vertailtiin.

Ennen NIPT:n käyttöönottoa (1.4.2015) si-
kiöseulonnan jatkotutkimuksiksi tarjottiin joko 
istukkanäytettä (raskausviikolta 11 alkaen) tai 
lapsivesinäytettä (raskausviikolta 15 alkaen), 
joista tutkittiin joko trisomia-PCR (21-, 18-, 
ja 13-trisomiat sekä sukupuolikromosomit) tai 
tehtiin kromosomitutkimus. NIPT:n käyttöön-
oton jälkeen kajoavia tutkimuksia tarjottiin 
ensisijaisina, jos riskisuhde oli vähintään 1:10 
tai sikiön niskaturvotus vähintään 3,5 mm, 
koska näissä ryhmissä trisomioiden esiintyvyys 
on suuri ja kajoavat tutkimukset nopeuttavat 
diagnosointia. Näissä ryhmissä myös muiden 
perimän kopiolukumuutosten riski on suuri. 
Kajoavissa tutkimuksissa on mahdollista va-
lita laajempia diagnostisia tutkimuksia, kuten 
molekyylikaryotyypitys. NIPT:n vastauksen 
saamiseen kuluu noin viikko, ja positiivinen tu-
los on varmennettava kajoavalla tutkimuksella. 
NIPT:llä ei voida tunnistaa triploidista kromo-
somistoa.

Kummankin jakson aikana kätilö kertoi ras-
kaana olevalle seulontapositiivisen tuloksen 
merkityksestä, jatkotutkimuksista sekä niihin 
liittyvistä riskeistä. Sen jälkeen neuvottava päät-
ti itsenäisesti jatkotutkimukseen osallistumises-
ta tai osallistumatta jättämisestä.
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NIPT-näytteet lähetettiin TAYS:sta analy-
soitaviksi ulkomaisiin laboratorioihin. Aika-
välillä 1.4.2015–31.3.2017 käytettiin kahta eri 
laboratoriota ja testiä: vuoden 2016 loppuun 
asti belgialaisen GENDIA Labin Harmony-tes-
tiä  ja vuoden 2017 alusta brittiläisen Genesis 
Genetics ‑laboratorion Serenity-testiä (Illumi-
nan lisenssillä). Valmistaja on ilmoittanut Har-
mony-testin herkkyydeksi 21-trisomian osalta 
vähintään 99 %, 18-trisomian osalta vähintään 
97 % ja 13-trisomian osalta 93,8 %. Kaikkien 
kolmen trisomian tunnistamistarkkuudeksi on 
ilmoitettu yli 99,9 %. 

Harmony-testillä verinäytteestä raportoitiin 
ainoastaan 21-, 18- ja 13-trisomiat. Serenity-
testillä saatiin selville lisäksi sukupuolikro-
mosomien poikkeavuudet. Sen valmistaja on 
ilmoittanut Turnerin oireyhtymän (X0-oireyh-
tymä) tunnistamisherkkyydeksi 95 %. Myös 
XXX-, XXY- ja XYY-kromosomipoikkeavuuk-
sia on testattu, mutta niiden osalta herkkyyk-
siä ei ole ilmoitettu. Sukupuolikromosomien 
poikkeavuuksien analyysi oli valinnainen. 
Näytteen cff DNA:n osuus kaikesta äidin veren 
solunulkoisesta DNA:sta ilmoitettiin myös. 
Jos cff DNA:n määrä jäi liian pieneksi eikä tu-
losta saatu, synnyttäjälle tarjottiin neuvonnan 
jälkeen joko uutta NIPT:tä tai kajoavaa tutki-
musta. Positiivisen tuloksen virhelähteitä ovat 
testin valmistajan mukaan muun muassa istuk-
kamosaikismi, äidin kromosomimosaikismi, 
verensiirto tai syöpä.

Tilastolliset analyysit tehtiin SPSS-ohjelman 
versiolla 25. Numeeriset muuttujat eivät jakau-
tuneet aineistossa normaalisti. Jatkuvien muut-
tujien vertailuun käytettiin Mann–Whitneyn 

U-testiä ja binominaalisten vertailuun khiin ne-
liö ‑testiä. Merkitseväksi tulkittiin p-arvo, joka 
oli korkeintaan 0,05.

Tulokset

Synnytysten, varhaisraskauden yhdistelmäseu-
lontaan osallistuneiden ja seulontapositiivisten 
määrä sekä yhdistelmäseulonnan herkkyys löy-
tää trisomiat esitetään TAULUKOSSA 1. Seulonta-
positiivisilla tarkoitetaan niitä raskaana olevia, 
jotka ovat tulleet neuvontaan TAYS:n äitiyspo-
liklinikkaan. Yhdistelmäseulonnan herkkyydet 
21-trisomian osalta sekä 21-, 18- ja 13-triso
mioiden osalta yhteensä eivät eronneet merkit-
sevästi tutkimusjaksojen välillä.

TAULUKOSSA 2 luetellaan tekijöitä, jotka vai-
kuttavat yhdistelmäseulonnan riskilukuun. 
Nämä tekijät eivät merkitsevästi eronneet tar-
kasteltavien jaksojen välillä. Myöskään niiden 
tutkittavien määrä, joiden riskiluku oli suuri 
(vähintään 1:10) tai joiden sikiön niskaturvo-
tus oli lisääntynyt (vähintään 3,5 mm), ei ollut 
jaksoilla merkitsevästi erilainen.

NIPT:n käyttöönoton jälkeen jatkotutki-
muksista luopuvien määrä väheni merkitsevästi 
(21 % jaksolla 1 vs 3 % jaksolla 2, p < 0,001), 
samoin istukka- ja lapsivesitutkimusten määrät 
(KUVA 1). Jälkimmäisellä jaksolla 60 % neuvo-
tuista valitsi NIPT:n. Raskaana olevasta 134 
potilaasta neljän (3 %) NIPT-näytteestä ei 
ensimmäisellä näytteenottokerralla saatu vas-
tausta. Heistä yksi valitsi seuraavaksi lapsivesi-
piston. Yhden NIPT onnistui seuraavalla ker-
ralla ja kahden NIPT epäonnistui myös toisella 
kerralla, ja heille tehtiin lapsivesitutkimukset. 

TAULUKKO 1.  Synnytysten, varhaisraskauden yhdistelmäseulontojen ja seulontapositiivisten tulosten määrät sekä seulon-
nan herkkyys kaksi vuotta ennen äidin verestä tehtävän sikiötestin (NIPT) käyttöönottoa ja sen jälkeen. 

Ennen NIPT:tä 
(1.4.2013–31.3.2015)

NIPT:n käytön aikana 
(1.4.2015–31.3.2017)

Synnytysten määrä 10 333 9 825

Varhaisraskauden yhdistelmäseulontaan osallistuneet 9 177 (89 % synnyttäneistä) 8 573 (87 % synnyttäneistä)

Seulontapositiiviset 153 (1,7 % seulotuista) 209 (2,4 % seulotuista)

Seulan herkkyys 21-trisomian tunnistamisessa

(95 %:n luottamusväli)

84,0 %

(63,9–95,5 %)

75,0 %

(50,9–91,3 %)

Seulan herkkyys 21-, 18- ja 13-trisomioiden tunnista-
misessa

(95 %:n luottamusväli)

84,8 %

 
(68,1–94,9 %)

80,6 %

 
(62,5–92,6 %)

Äidin verestä otettavan sikiötestin vaikutus jatkotutkimuksiin
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Kaikkien potilaiden, joiden NIPT ei onnistu-
nut, painoindeksi oli yli 30 kg/m2. 

Positiiviset NIPT-löydökset varmennettiin 
lapsivesitutkimuksella. NIPT:llä löydettiin 
ja kajoavalla tutkimuksella varmistettiin neljä 
21-trisomiaa ja yksi 18-trisomia. NIPT:llä ei tut-
kimusjakson aikana löydetty yhtään sukupuoli-
kromosomien poikkeavuutta. Aineistossamme 
ei ollut yhtään väärää positiivista tai väärää nega-
tiivista NIPT-löydöstä. Jaksolla 1 löydettiin ka-
joavilla tutkimuksilla kaksikymmentäyksi 21-tri-
somiaa, kuusi 18-trisomiaa, yksi 13-trisomia ja 
neljä Turnerin oireyhtymää. Vastaavasti jaksol-
la 2 kajoavilla tutkimuksilla löydettiin yksitois-
ta 21-trisomiaa, seitsemän 18-trisomiaa, kaksi 
13-trisomiaa, viisi Turnerin oireyhtymää ja yksi 
Klinefelterin oireyhtymä (XXY-oireyhtymä). 

KUVASSA 2 esitetään sikiöseulonnan jatko-
tutkimusten trisomialöydösten määrät. Jäl-
kimmäisellä jaksolla diagnosoitiin vähemmän 
21-trisomioita. Sen sijaan 18- ja 13-trisomia-
diagnoosien määrä ei eronnut tutkimusjaksoil-
la. Ensimmäisellä jaksolla tehdyistä kajoavista 
tutkimuksista 23 %:ssa (28/121) löydöksenä 
oli 21-, 18- tai 13-trisomia ja jälkimmäisellä 
jaksolla 31 %:ssa (24/77) (p = 0,2).

Koko aineistossa oli yksi keskenmeno kajoa-
van tutkimuksen jälkeen (jaksolla 2). Raskauk-
sista, joissa löytyi 21-, 18- tai 13-trisomia, kes-
keytettiin ensimmäisellä jaksolla 96 % (27/28) 
ja jälkimmäisellä jaksolla 88 % (22/25) 
(p = 0,25).

Jaksolla 1 negatiivisen seulontatuloksen saa-
neille syntyi neljä lasta (0,04 % negatiivisen 
seulontatuloksen saaneista), joilla todettiin 

21-trisomia ja yksi lapsi (0,01 %), jolla todet-
tiin 18-trisomia. Näissä raskauksissa riskiluvut 
olivat 1:330–1:100 000 ja sikiön niskaturvo-
tuksen määrä 0,8–2,5 mm. Rakennekaikuku-
vauslöydös oli 18-trisomian osalta poikkeava 
(huulihalkio), 21-trisomioiden osalta löydök-
set olivat normaalit. 

Vastaavasti jaksolla 2 syntyi viisi lasta 
(0,06 %), joilla todettiin 21-trisomia ja yksi 
lapsi (0,01 %), jolla todettiin 18-trisomia. Näis-
sä raskauksissa riskiluvut olivat 1:610–1:2 600 
ja sikiön niskaturvotuksen määrä 0,5–2,1 mm. 
Tälläkin jaksolla 21-trisomioiden rakennekai-
kukuvauslöydökset olivat normaaleja ja 18-tri-
somian löydös poikkeava (plexus chorioideus 
‑kystat ja lyhyt reisiluu, perhe ei halunnut jat-
kotutkimuksia).

Pohdinta

NIPT:n käyttöönotto lisäsi merkitsevästi jatko-
tutkimuksen valinneiden määrää, ja yli puolet 
jatkotutkimuksista tehtiin NIPT:n avulla. Vas-
taavasti kajoavien tutkimusten määrä puolittui, 
mutta löydösten määrä kajoavaa tutkimusta 
kohden lisääntyi. Kajoavat tutkimukset siis 
kohdentuivat paremmin. Tehdyistä NIPT:istä 
ei saatu yhtään väärää negatiivista tulosta.

Tulokset kajoavien tutkimusten merkitse-
västä vähenemisestä sekä seulonnan jatkotutki-
muksiin osallistumisen lisääntymisestä NIPT:n 
käyttöönoton jälkeen ovat yhteneviä kansainvä-
listen julkaisujen kanssa (7,11–15). Tosin riski-
ryhmään kuulumisen kriteerit ovat vaihdelleet 
eri maissa tehdyissä tutkimuksissa. Joissakin 

TAULUKKO 2.  Varhaisraskauden yhdistelmäseulonnan riskilukuun vaikuttavia tekijöitä ennen äidin verestä tehtävää 
sikiötestin käyttöönottoa (NIPT) ja sen jälkeen.

Ennen NIPT:tä 
1.4.2013–31.3.2015 
(n = 153)

NIPT:n käytön aikana 
1.4.2015–31.3.2017 
(n = 209)

p-arvo

Äidin iän mediaani (vaihteluväli) 34 (21–46) 35 (19–46) 0,68

Äidin painon mediaani (vaihteluväli), kg 67 (48–132) 67 (45–133) 0,81

Äidin painoindeksin mediaani (vaihteluväli), kg/m2 24,1 (18,1–50,3) 24,2 (16,3–45,0) 0,30

Tupakointi raskauden aikana, % 11,1 12,4 0,64

Insuliinihoito raskauden aikana, % 2 1,9 0,69

Hedelmöityshoito, % 11,1 10 0,66

Niskaturvotus ≥ 3,5 mm tai riskiluku ≥ 1:10, % 35,9 29,2 0,17
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tutkimuksissa riskiryhmään on sisällytetty 
myös aiemman kromosomipoikkeavuuden, 
tiedetyn geenivirheen kantajuuden tai toisen 
raskauskolmanneksen seulonnan perusteella 
jatkotutkimuksiin ohjatut (7,15). 

Tanskalaistutkimuksen sisäänottokriteerit 
vastasivat omiamme, joskin raskaana oleva 
ohjattiin jatkotutkimuksiin, kun riskiluku oli 
vähintään 1:300 (Suomessa 1:250) (11). Mie-
lenkiintoinen ero eri maiden välillä ilmeni jat-
kotutkimuksiin osallistumattomien määrässä 
NIPT:n käyttöönoton jälkeen. Omassa tutki-
muksessamme 3 % ei osallistunut mihinkään 
jatkotutkimukseen, mikä vertautuu hyvin tans-
kalaisten vastaavaan lukuun (11). Sen sijaan kii-
nalais- ja yhdysvaltalaistutkimuksissa yli 15 % 
ei osallistunut jatkotutkimuksiin, kun NIPT 
oli käytössä (7,15). Syynä voivat olla kulttuu-
rierot, sillä näissä tutkimuksissa jatkotutkimuk-
siin osallistumattomien määrä oli myös ennen 
NIPT:tä selvästi meidän lukuamme suurempi. 

NIPT:n vaikutuksia sikiöseulonnan jatkotut-
kimuksiin Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoi-
topiirissä (HUS) on sivuttu aiemmin Aikakaus-

kirjassa julkaistussa katsauksessa (3). Myös 
HUS:n alueella suurin osa valitsi NIPT:n, ja 
kajoavien tutkimusten määrät vähenivät sen 
käyttöönoton myötä.

Trisomiadiagnoosien määrä on aiemmissa 
tutkimuksissa pysynyt ennallaan tai suurentu-
nut NIPT:n käyttöönoton jälkeen, mikä liittyy 
jatkotutkimuksiin osallistumisen lisääntymi-
seen. NIPT jatkotutkimuksena ei siis ole hei-
kentänyt trisomioiden havaitsemista (7,12). 
Sen käyttöönotto ei TAYS:ssakaan vaikuttanut 
merkitsevästi ensimmäisen raskauskolmannek-
sen sikiöseulonnan herkkyyteen. Tutkimukses-
samme 21-trisomiaa havaittiin NIPT:n käyt-
töönoton jälkeen vähemmän, mikä liittynee 
esiintyvyyden vuosittaiseen vaihteluun.

Epäonnistuneiden NIPT:ien osuus (3 %) oli 
samansuuruinen kuin aikaisemmissa tutkimuk-
sissa (0–13 %) (16). TAYS:ssa NIPT:n epäon-
nistuminen johtui todennäköisesti ylipainosta, 
jonka tiedetään vähentävän sikiöperäisen va-
paan DNA:n määrää äidin verenkierrossa (17). 
Kahden vuoden aikana ei saatu yhtään väärää 
positiivista tai väärää negatiivista NIPT-tulosta. 

KUVA 1.  Varhaisraskauden aikana saadun positiivisen yhdistelmäseulontatuloksen tai sikiön lisääntyneen nis-
katurvotuksen (yli 3,5 mm) vuoksi tehdyt jatkotutkimukset TAYS:n äitiyspoliklinikassa ennen äidin verestä teh-
tävän sikiötestin (NIPT) käyttöönottoa ja sen jälkeen. Molemmilla tutkimusjaksoilla neljälle raskaana olevalle 
tehtiin myös lapsivesitutkimus istukkanäytteessä todetun kromosomimosaikismin vuoksi. NIPT:ssä ilmenneet 
positiiviset löydökset varmennettiin lapsivesitutkimuksella. Kolme NIPT:tä epäonnistui, minkä vuoksi tehtiin lap-
sivesitutkimus. Tutkimusten lukumäärät kunkin palkin yläpuolella.

Ennen NIPT:tä
(1.4.2013–31.3.2015)

NIPT:n käytön aikana
(1.4.2015–31.3.2017)
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Myös aiemmissa julkaisuissa NIPT:n herkkyys 
ja tarkkuus ovat olleet lähes 100 % varsinkin 
21-trisomian osalta ja suuret myös 18- ja 13-tri-
somioiden osalta, kun NIPT:tä käytettiin riski-
raskauksien jatkotutkimuksena (5,18,19).

Toistaiseksi NIPT:tä suositellaan käytettä-
väksi vain riskiraskauksien yhteydessä, sillä sen 
herkkyys on riskiryhmässä parempi kuin ensi-
linjan seulontamenetelmänä (16,20,21). Laa-
jassa yhdysvaltalaisaineistossa NIPT:n todet-
tiin ensilinjan seulontatutkimuksenakin olevan 
tavanomaista yhdistelmäseulontaa herkempi ja 
tarkempi 21-, 18- ja 13-trisomioiden löytämi-
sessä (22). Myös positiivinen ja negatiivinen 
ennustearvo olivat NIPT:tä käytettäessä triso-
mioiden osalta paremmat. 

NIPT ei kuitenkaan korvaa varhaisraskau-
den yhdistelmäseulonnan yhteydessä seulonta-
asetuksen mukaisesti tarjottavaa yleistä varhais-
raskauden kaikukuvasta, jolla diagnosoidaan 
huomattava osa raskauden ennusteeseen vai-
kuttavista tiloista. On arvioitu, että jopa puolet 
vaikeista sikiöpoikkeavuuksista pystytään diag-
nosoimaan tällä kaikukuvauksella (23). NIPT 
on myös huomattavan kallis ensilinjan seulon-
tatutkimuksena (24,25). Kustannustehokkuu-

teen vaikuttavat toki paikalliset seulontakäytän-
nöt ja terveydenhuoltojärjestelmät. Ulkomais-
ten tutkimusten tuloksia ei voi suoraan yleistää 
Suomeen.

NIPT:n käyttöönotto ei merkitsevästi vaikut-
tanut raskaudenkeskeytyksien määrään, mikä 
vastaa vuonna 2017 julkaistun katsausartikkelin 
päätelmiä (26). On arveltu, että raskaudenkes-
keytysten määrä voisi lisääntyä, jos 21-triso-
miaa löydetään NIPT:n avulla tehokkaammin. 
Tätä vaikutusta ei kuitenkaan havaittu katsauk-
seen sisällytetyissä 14 artikkelissa Pohjois-Ame-
rikasta, Aasiasta ja Euroopasta (26).

Vuoden 2015 aikana NIPT otettiin Suomes-
sa laajasti käyttöön. Suomessa ei ole kansallista 
seulontarekisteriä, joten sikiöseulontojen laa-
dun seuranta on jäänyt seulontoja ja jatkotutki-
muksia järjestävien yksiköiden vastuulle. Valta-
kunnallista tietoa sikiöseulontojen osuvuudesta 
tai jatkotutkimuksista ei ole saatavilla. Tutki-
muksemme vahvuutena onkin, että se tuottaa 
tietoa NIPT:n vaikutuksesta sikiöseulontojen 
jatkotutkimuksiin suomalaisessa seulontajär-
jestelmässä. 

Tutkimuksemme heikkouksia ovat lyhyt tut-
kimusjakso ja pienehkö otoskoko arvioitaessa 

KUVA 2.  Varhaisraskauden yhdistelmäseulonnan jatkotutkimusten löydökset TAYS:ssa ennen äidin verestä teh-
tävän sikiötestin (NIPT) käyttöönottoa ja sen jälkeen. Diagnoosimäärät kunkin palkin yläpuolella. NIPT:n käytön 
aikana 21-trisomioista neljä löydettiin NIPT:llä ja yksitoista kajoavalla tutkimuksella, 18-trisomioista yksi NIPT:llä 
ja seitsemän kajoavalla tutkimuksella. Molemmat 13-trisomiat löydettiin kajoavalla tutkimuksella.

Ennen NIPT:tä
(1.4.2013–31.3.2015)

NIPT:n käytön aikana
(1.4.2015–31.3.2017)
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harvinaisia päätetapahtumia, esimerkiksi kajoa-
viin tutkimuksiin liittyvien komplikaatioiden 
ilmaantumista. Lisäksi seulontapositiivisten 
määrä erosi vertailluilla ajanjaksoilla. Seulon-
tapositiivisuuteen vaikuttavat riskitekijät eivät 
kahden jakson välillä eronneet (TAULUKKO 2). 
Onkin todennäköistä, että seulontapositiivisten 
määrän lisääntyminen on osin sattumaa. 

Tutkimuksemme seulontapositiivisten ryh-
män muodostivat kirjauskäytäntöjen vuoksi 
TAYS:n äitiyspoliklinikkaan neuvontaan ja 
mahdollisiin jatkotutkimuksiin seulontayksi-
köistä lähetetyt, eivät kaikki seulontapositii-
visen tuloksen saaneet raskaana olevat. Seu-
lontayksiköistä saadun tiedon perusteella vain 
yksittäiset seulontapositiivisen tuloksen saa-
neet eivät halunneet lähetettä neuvontaan ja 
jatkotutkimuksiin. Mikäli seulontapositiivisten 
kokonaismäärä olisi ollut tiedossa, olisimme 
voineet analysoida NIPT:n käyttöönoton vai-
kutusta myös halukkuuteen osallistua neuvon-
taan. Lisäksi seulontaan osallistuvien ja seu-
lontapositiivisten määrä on suhteutettu tutki-
muksessamme vastaavien jaksojen synnytysten 
määrään eikä raskauksien määrään.

Neuvonnan merkitys sikiöseulontojen jat-
kotutkimuksissa on suuri. Sillä pyritään var-
mistamaan, että raskaana oleva ymmärtää, mitä 
tutkimuksessa voidaan saada selville. NIPT:llä 
tutkitaan vain 21-, 18- ja 13-trisomioita sekä 
sukupuolikromosomien lukumääräpoikkea-
vuuksia, joten negatiivinen tulos ei sulje pois 
muita kromosomipoikkeavuuksia. Yhdysvalta-
laistutkimuksen mukaan enemmistö raskaana 
olevista ymmärtää, ettei negatiivinen NIPT-tu-
los sulje pois kaikkia kromosomipoikkeavuuk-
sia (27). Seulontalöydöksen perusteella saate-
taan tarjota mahdollisuutta laajempiin kajoavaa 
näytteenottoa vaativiin tutkimuksiin, kuten 
molekyylikaryotyypitykseen. Tulevaisuudessa 
NIPT:n käytettävyys myös muiden perimän 
kopiolukumuutosten, jopa yksittäisten geeni-
virheiden, seulonnassa voi lisääntyä.

Lopuksi

NIPT:tä käytetään nykyään kaikissa sairaan-
hoitopiireissä sikiöseulontojen jatkotutkimuk-
sena. Voidaan olettaa, että sen vaikutukset ovat 

muualla Suomessa olleet samankaltaiset kuin 
Pirkanmaalla. Kajoamaton menetelmä on sel-
västi lisännyt seulontapositiivisten raskaana 
olevien halukkuutta osallistua jatkotutkimuk-
siin. Samanaikaisesti kajoavat tutkimukset ovat 
kohdentuneet tarkemmin niihin raskauksiin, 
joissa poikkeava löydös on todennäköisempi. 
On erityisen tärkeää huolehtia, että sikiöseu-
lontoihin ja niiden jatkotutkimuksiin liittyvä 
neuvonta on laadukasta, jotta raskaana oleva 
voi tehdä itsenäisen päätöksensä. Valtakun-
nallinen seulontarekisteri auttaisi arvioimaan 
seulonta-asetuksen periaatteiden toteutumista 
ja seulonnan laadukkuutta kansallisesti. ■
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Ydinasiat
88 NIPT:n käyttöönotto lisäsi varhaisraskau-

den yhdistelmäseulonnassa positiivisen 
vastauksen saaneiden osallistumista jat-
kotutkimuksiin.

88 Tutkittavista 60  % valitsi NIPT:n jatkotut-
kimukseksi.

88 NIPT:n käyttöönoton jälkeen kajoavien 
sikiötutkimusten määrät vähenivät mer-
kitsevästi ja löydökset tehtyä tutkimusta 
kohden lisääntyivät aiemmasta.

88 NIPT:n käyttöönotto ei merkittävästi vai-
kuttanut varhaisraskauden yhdistelmä-
seulonnan herkkyyteen 21-, 18- tai 13-tri-
somiaraskauden tunnistamisessa.
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SUMMARY
The clinical impact of NIPT (non-invasive prenatal testing) on diagnostic testing after positive first trimester 
screening
BACKGROUND. NIPT (non-invasive prenatal testing) was implemented into clinical practice May 2015 at Tampere University 
Hospital. Our aim was to evaluate the impact of NIPT on diagnostic testing and findings after screen-positive results for the 
first trimester trisomy screening.
PATIENTS AND METHODS. The study population consisted of women referred to Tampere University Hospital after positive 
first trimester screening. We compared two periods of time April 1, 2013 – March 31, 2015 (period 1: NIPT not available) and 
April 1, 2015 – March 31, 2017 (period 2: NIPT available). 
RESULTS. The number of women who did not choose further diagnostic procedures after a screen positive result was 
significantly lower in period 2 compared with period 1 (3% vs 21%, respectively). The percentage of invasive diagnostic tests 
(chorion villus biopsy and amniocentesis) in screen-positive women declined significantly (period 1: 79 % vs period 2: 37%).  
When NIPT was available, 60 % of women chose it as a test for trisomy 21.
CONCLUSIONS. Women with high risk for trisomy 21 pregnancy chose more often to attend further testing when a non-
invasive option was available. Introducing NIPT into clinical practice decreased significantly the number of invasive 
procedures, but it did not affect the sensitivity of first trimester screening.
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