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SISSEJUHATUS

Kromosoomide arvulised ja ehituslikud muutused ageslased vead viljastumisel. Nende
esinemissagedus varieerub raseduse eri staadiuratie®vad uuringud on kinnitanud, et
umbes 50%-l juhtudel on | trimestrii raseduse katise pdhjuseks loote
kromosoomianomaalia.  Sel perioodil  diagnoositud ni@soomiaberratsioonidest
moodustavad trisoomiad umbes 60%, triploidiad \giraploidiad umbes 20%, kartotldp
45,X leitakse umbes 18%-l ning 2%-l tuvastataksemasoomide struktuurne muutus —
mikrodeletsioonid vdi duplikatsioonid. Sunni jardlagnoositakse kromosoomhaigus 0,2—
0,93%-| lastest. Loote kromosoomhaigust on vdimailnni eel diagnoosida vaid loote
kromosoomiuuringu alusel, kasutades protseduuoksi&nbiopsiat voi amniotsenteesi.

So6eluuringud on testid, mille alusel on vdéimalikimta, milline on tdendosus, et rase
naine kannab kromosoomhaigusega last. Téendosusatakse kolme péarast sindi kdige
sagedamini esineva trisoomia suhtes: trisoomia ®&koomia 18 ja trisoomia 13.
Soeluuringuid peab pakkuma kdikidele rasedatelmasaon sdeluuring vabatahtlik. Enne
sOeluuringut on vaja naist ndustada nii sbeluurikigiuka stinnieelse diagnostika suhtes ning
naise eelistustest lahtudes saab pakkuda stnndeelsenguid.

Sunnieelsete sbeluuringute eesmark on hinnata le&@so raseduse ajal
kromosoomhaigusega lapse sunni riski. Seerumisiefyuaseduse Il trimestril (kaksik- voi
kolmiktest: AFP —o-fetoproteiin, HCG — inimese kooriongonadotropiilt,3 — vaba 6striool)
voeti kasutusele Kliinilises praktikas 1990. aastagul. Juba mbne aasta parast lisandusid
sOeluuringusse ka | trimestri markerid: nii ultrehéNT — nuchal translucencyehk
kuklapiirkonna labikumavus) kui ka vereseerumi neaidk (nt PAPP-A — rasedusega seotud
plasmaproteiin-A, f-HCG — HCG vabd-alaihik). Samuti on vélja to6tatud vaga erinevaid
sOeluuringu protokolle ja strateegiad. Tanapaemdh@lt kasutusel | trimestri kombineeritud
sOeltestid. Lisaks on juba ka taiesti uudsel mek@bgohinevad sbdeltestid (nt loote rakuvaba
DNA analliiis ema verest) tulemas kasutusse kligslgraktikas.

Eestis alustati loote kromosoomianalliiside tegerh®80. aastal dr Mari Sitska
eestvedamisel. Alates 1995. aastast hakati pakksimaieelseid uuringuid sbeluuringuna
riskiruthma rasedatele (nt vanus Ule 35 aasta) aB®@B8. aasta I0pul juurutati Il trimestri
seerumisOeluuring (kaksik- voi kolmiktest). Esimdsenestri ultrahelisbeluuringuga (NT
modtmisega) alustati suuremates keskustes 2001al.a&asedusaegsed sdeluuringud on
Eestis laialdaselt kasutusel: Il trimestri seerlmiisinguga oli 2006. aastal kuni 37aastastest
naistest hdlmatud 91%. Ajavahemikul 1999-2006 ebkutatud sdeluuringuprotokolli puhul
Downi stindroomi avastamise maar 57,8% (valeposiise maar 4,7%); 2006. aastaks oli see
maar tdusnud juba 67%-ni, samas on uute markexi®dgluuringu strateegiate kasutusele
vOtmisega suurenenud ka eeldatav avastamismaai%&nb Uute sGeluuringu meetodite
kasutuselevétmise eesmaérgiks on viia miinimumikasiivsete protseduuride vajadus.

Sunni eel loote haiguste diagnoosimiseks kasutegaveeetodite valik ja tdpsus on
viimastel aastakimnetel huppeliselt suurenenud.ni®élses diagnostikas on kasutusel
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jargmised meetodid:  koorionihattude biopsia, loetev anallils, kordotsentees;
diagnoosimiseks  kasutatakse tsitogeneetikat (kklsse  kartotiubi  anallds),
molekulaargeneetikat (DNA-I pdhinevad analtusid), Itraheliuuringut,
magnetresonantstomograafiat jm.

| trimestri ultraheliuuringu eesmargid on viimage &asta jooksul oluliselt muutunud:
lihtsast raseduse suuruse tapsustamisest on nglidseékmestri uuringust kujunenud
struktureeritud looteuuring. Juba 15 aastat taigrasisid esimesed artiklid, kus kirjeldati loote
edukat anatoomilist uuringut 12. rasedusnédalaliddéks on avaldatud mitmed juhtndorid,
kus on kasitletud sustemaatilist | trimestri UH4agu Iabiviimist, millest olulisemal kohal
ISUOG (nternational Society of Ultrasound in ObstetricadaGynecology 2011. aastal
iimunud juhend.

Loote Il trimestri plaanilise UH-uuringuga alust&testis 1987. aastal. Praeguseks on
selle uuringuga hélmatud peaaegu koéik rasedad, dresselleks ajaks rasedusaegsele
jalgimisele po66érdunud. Ké&esolevas juhendis on antiigpgsem kirjeldus, milliseid
elundististeeme ja kuidas selle protseduuri kéigusda. Jarjest suuremat tahelepanu
pooratakse loote sidamerikete avastamisele ja akéi@ale: uue ndudena on Il trimestri
uuringule lisandunud suurte veresoonte sidametsiiase visualiseerimine. Samuti on eraldi
valja toodud loote ehhokardiograafia naidustused.

Nulddseks on loote kromosoomhaiguste so6eluuring usharaseda jalgimises
tavapraktikaks, kuid kuna vdimalused laienevad \atte on vajalik, et kasutusel olev
sbGeluuring uueneks koos ajaga. Esimene slnnieels&aduuringuid kasitlenud juhend
koostati 2005. aastal ning iga kolme aasta jargubandit ajakohastatud. Kaesolev juhend on
juba neljas uuendatud versioon. Olulisimaks muwskdts vOrreldes juhendi 3. versiooniga on
kromosoomhaiguste sdeluuringu viimine | trimesgiss seega peab kdigile naistele, kes
jouavad naistearsti vastuvotule | trimestril, pakieukombineeritud | trimestri s6eluuringut.
Lisaks on juhendi IV versioonis enam rdhku pandudi-ddeluuringu nduetele ja
l&biviimisele.
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MOISTED

ALARA-printsiip  (As Low As Reasonably Achievgble- vaikseima vdimaliku
aparatuurivbimsuse pohimote diagnostilise info 3aaks.

Amniotsentees— protseduur amnionivedeliku saamiseks rasedaehaVoimalike haiguste
diagnoosimiseks maaratakse vedeliku keemiline koogt seal olevate rakkude
kultiveerimisel kartotttbi anomaaliad (nt trisood)ia

Aneuploidsus — organism vdi rakk, mille kromosoomistik ei kordapselt genoomi
haploidset kromosoomiarvu. Huperploididel on seeresm (nt 2n + 1) ja htupoploididel
aga vaiksem (nt 2n — 1). Mdistet kasutatakse kaljtui kromosoomi mingi osa on
duplitseerinud voi puudujaagiga.

Avastamismaar (detection rate DR) — Downi sindroomiga loodete protsent, mis on
avastatud mingit sGeltesti (vOi sbeltestide komtsilw@ni) kasutades.

Downi sindroom— inimese 21. kromosoomi trisoomiast tingitud sood.

Edwardsi sindroom— inimese 18. kromosoomi trisoomiast tingitud sood.

Geen- spetsiifilise bioloogilise funktsiooniga gendiag determinant, parilikkuse tksus, mis
asub kromosoomi kindlas punktis (lookuses). DNAnsegt, mis kodeerib mingit
kindlat RNAd ja mRNA kaudu kindlat polipeptiidi gmida saab eksperimentaalselt
eristadecis-trans voi komplementatsioonitestiga.

Geenikiip — vaike silikoonplaat véi muu tahke kandja, misaklab oma pinnal kindla
mustrina (mikroreastusena) suurt hulka stinteetiisgonukelotiidseid vdi cDNA-
proove hubriidimiseks uuritava DNAga.

In situ fluorestsentshubriidimine (FISH) — otse kromosoomipreparaadil hubriidimine
fluorestseeruva ainega margistatud DNA- voi RNAgwidega.

Integreeritud sbeltest — erinevate trimestrite summaarne sdeltest: riskdng saadakse
[ (NT) ja Il trimestri (seerumis@eluuring, kolmilde ehk triple-test) sdeltestide
tulemuste liitmisel, vastus saadakse Il trimestril.

Invasiivne stinnieelne diagnostika- meetod, mille puhul kasutatakse uuringuks invssi
meetodil (amniotsentees, koorioni biopsia ja kasdotees) saadud lootematerjali. See
voimaldab anda geneetilise haiguse vOi loote vaadir riskiga rasedale teavet
nimetatud haiguse voi vaararendi olemasolu valisteks voi kinnitamiseks lootel.

Kartotuup — raku voi indiviidi kromosoomistik. Kromosoomi jkiised korrastatakse
jarjiekorda nende pikkuse ja tsentromeeri asukohggi.jaValjendatakse ka
kromosoomide koostise valemina, nt 47, XX, +21 g&h tidruku 21. kromosoomi
trisoomiat (Downi sindroom).

Kombineeritud sdeltest— | trimestri sdeltest, mille puhul saadakse rigkiang, vottes
kokku UH-uuringu (NT) ja | trimestri seerumiskriimgu tulemused.

Koorioni biopsia — protseduur loote koorionirakkude votmiseks pata piirkonnast
meditsiinilisel eesmargil, et testida geneetilisedite rakke.

Kromosoomianomaalia ehk kromosoomiaberratsioon— kromosoomide ebanormaalne
struktuur vOi nende arvu muutus rakus. Naiteks kemomsed puudujaagid
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(deletsioonid), duplikatsioonid, inversioonid, tséwkatsioonid, aneuploidsus,
poluploidsus jt.

Kromosoomid — eukarlootsetes rakkudes mitoosi vOi meioosi reéjatavad valkudega
kondenseerunud DNA-molekulid (nukeloprteiinsed kepkehakesed). Kromosoomide
arv rakkudes on liigispetsiifiline. lgas kromososmpaiknevad geenid lineaarses
jarjestuses.

NT (nuchal translucengy — Kkuklapiirkonna poollabipaistvus, labikumavus0.-414.
rasedusnadalani koguneb kdikidel loodetel kukl&phnna naha alla mdningal hulgal
vedelikku, mis on ultraheliuuringul hasti ndhtavr@ddetav. Eesti keeles kasutuses
olevale terminile ,kuklavolt” vastab inglise keelésrmin jnuchal fold (NF), mis
tahistab morfoloogiliselt teist moistet.

Patau siindroom- inimese 13. kromosoomi trisoomiast tingitud sdod.

Soeluuring (skriining) — test, mille eesmark on kdikide rasedate hulgdda selgitada
riskirdhm, kellel on suur risk sUnnitada kromosoamse voi kaasastndinud
vaararendiga last. S6eluuring ei ole diagnostilineng.

Sunnieelne diagnostika (SED — loote vb6i embriio geneetiliste haiguste spdistd ja
uldiste aspektide hindamiseks tehtavad uuringudtestid.

Trisoomia — isikul Ghe liigse kromosoomi esinemine (normaalseft inimesel 46
kromosoomi, mis on paarides, s.t 23 paari kromosgotrisoomia korral on 47
kromosoomi ehk siis tihe paari asemel on kolm kraoos).

Valepositiivsuse maar(false positive rateFPR) — positiivsete sdeltestide protsent, mitdoo
kromosoomianaliisil leiti normaalne loote kartotlup



1. EETIKA JA NOUSTAMINE

Noustamise puhul tuleb l&htuda jargmistest pohiteste

1. Sdnni eel loote haiguste diagnoosimiseks kemuadd meetodite valik ja tapsus on
viimastel aastakimnetel huppeliselt suurenenud.ni®élses diagnostikas on kasutusel
jargmised meetodid: implantatsiooni eel embrio valkgeneetiline diagnostika, loote DNA
maaramine ema verest, koorionihattude biopsia,el@# uurimine, kordotsentees, ema
vereseerumist  biokeemiliste markerite = maaramine. agbbosimiseks kasutatakse
molekulaarbioloogial, molekulaargeneetikal ja uighl pdhinevaid uurimismeetodeid,
magnetresonantstomograafiat jm (1). Uute tehnoliegrakendamisega kaasnevad uued
eetilised kiusimused eeskétt informeeritud ndusolk&ntseptsiooni puhul, tulevase lapse
oiguse puhul infole, arengurikke ja normi piiridendiamisel, arsti osaluses otsustamisel
(2-7).

2. Sunni eeloote haiguste diagnoosimisekgdimaluste loomise eesmark on tagada naiste
digus nende reproduktiivsele autonoomiale (valil)tél). Kdrvalekallete leidmise korral on
digus oma raseduse suhtes otsustada vaid naisal, &eegi ei tohi sundida vdi survestada
naist tema otsustusvabaduses (1). Sunnieelne ditiggnohdlmab ka embrio rakkude
implantatsioonieelseid uuringuid kehavdlise vikesise protsessis (1). Kehavélise
viljastamise ja implantatsioonieelse diagnostikatk&stis, kus peamine eetiline printsiip on
tagada vOimaliku tulevase lapse heaolu ja rasedasgutamisel osaleb ka arst, muutub
viimane ka otsustavaks ja moraalselt vastutava&pardeks (2).

3. Rasedusaegsete sOeluuringuteesmark on selgitada valja rasedad, kellel onesianud
risk sdnnitada vaararendiga laps. Soéeluuringud gmbavlema kattesaadavad koigile
rasedatele, kes seda soovivad. Kdiki rasedaid tekelitada nende testide olemasolust.

4. Soeltesti tegemine on vabatahtlik ja péhinebrmieritud ndusolekul. Ndustaja kohus on
kindlaks teha, et rase on saanud teabe sdeltegtiagblu, tAhenduse (tegu ei ole diagnostilise
testiga) ja testimise vabatahtlikkuse kohta (1).uMuulgas tuleb selgitada kasutatavate
tehnoloogiate olemust, eeliseid ja puudusi ning ldusyaarsust, teave peab olema
tdenduspdhine ja austama naise vaateid (1). Radeds tuleb dokumenteerida.

5. Soeltesti ja diagnostilise testi tulemus on ldetitsiaalne — on vaid naise enda otsus, kas ja
kellega ta seda soovib jagada (1).

6. SoOeltesti tegema suunates peab ndustaja sedgitaitine on edasine tegevusplaan vaikese
tdenaosuse ja suurenenud tdendosusega vastude(kdimealus teha diagnostiline invasiivhe
protseduur, vBimalus loote haiguse korral rasedtiselstada) (8). Soeltesti tegemise digus on
ka juhul, kui rase on juba ette otsustanud, envasiivset protseduuri ei soovi vdi lootel
diagnoositud haiguse korral rasedust ei katkest8)(1

7. Kui s6eluuringu tulemus viitab vaikese tbenéegasriskile, tuleb rasedat teavitada, et see
ei taga terve lapse sundi, samas pole selle tésselaedasised siuvendatud uuringud
naidustatud (8).

10



8. Kui soeltesti vastus viitab suurenenud téendssuduleb ndustamine korraldada ilma
viivituseta, ndustamisel peab naisele olema antishyalt aega kiUsimuste esitamiseks,
ndustaja peab teadvustama, et otsuse tegemisdksag@ vajada aega (paevi) info ja tunnete
labitootamiseks; vajaduse korral tuleb pakkudadaleepsiihholoogilist tuge. Tuleb selgitada
testi (suurenenud riski) tdhendust ning informeexidimalusest teha diagnostiline protseduur
ja selgitada sellega kaasnevaid riske (8).

9. Kui sOeltesti tulemus naitab suurenenud tOersimmu riski, tuleb rasedale selgitada, et
loote kromosoomide maaramisel ei hinnata gendetilmiguste olemasolu (kui see pole
eraldi eesmark, arvestades isiklikku vOi perekdddii anamneesi); et voidakse leida
trisoomiatest erinevaid kromosoomimuutusi (s.oalse kromosoomhaigus, mida sdeltesti
abil ei otsitud); et harvadel kordadel vbib lisadduvajadus maarata mdlema vanema
kromosoomid.

10. Invasiivne diagnostiline protseduur on vabditahtNOustamisel kasitletud teemad ja
raseda otsus tuleb dokumenteerida. Invasiivne gulats on lubatav vaid meditsiinilisel
(mitte sotsiaalsel, nt isaduse tuvastamine, loate maaramine) naidustusel. Invasiivset
diagnostilist protseduuri tuleb rasedale véimaldeaguhul, kui rase on otsustanud, et loote
haiguse leidmisel ta rasedust ei katkesta (8).

11. Enne invasiivset diagnostilist protseduuri bufaiselt kisida, kas on mingit tidpi infot,
mida ta ei soovi raseduse ajal teada (nt loote ,stegud thdpi vaararend) voi lAhedastele
teatada (1).

12. Loote arenguhdire diagnoosimisel tuleb rasedafmda igakilgne, vajaduse Kkorral
multidistsiplinaarne nodustamine, kus selgitataksegmbositud arengurikke olemust,
prognoosi, mdju lapse elukvaliteedile, abi vbimalaslle haire kordumise téenaosusest. Kus
kohane, tuleb kaasata geneetik, lastearst, lastgkipatoloog, pstihholoog; kus kohane,
teavitada vastava haigusega inimeste Uhingute wdisidsteemide olemasolust. On vaid
raseda enda otsus, kas loote haiguse diagnoosimisrlib ta raseduse katkestada voOi
sunnitada. Ei ole eetiline, kui raseduse katkestarkasuks otsustamisel saab méaaravaks loote
sugu (1).

13. Mitmikraseduse korral, kui on leitud Ghe loktemosoomhaigus, tuleb edasistes otsustes
arvestada eeskatt terve loote heaolu (1).

14. Kui loote vaararendi diagnoosi korral otsugtade stnnitada, tuleb tagada igaktlgne abi
ja toetus nii raseduse ajal kui ka parast sunn{itegaduse korral loote arengu, anatoomilise
ehituse stivendatud jalgimine, abi vastsundinule(jin)

15. Kui lootel diagnoositud arengurikke korral simomaine raseduse katkestada, siis peab tal
olema vdimalus soovi korral loodet naha, hoida g a matta. Igati tuleb toetada
leinaprotsessi (1). Raseduse katkestamist ei tsitlaisele kui aborti, vaid kui raseduse
enneaegset |6petamist, kuna lootel esineb pararidardararend voi haigus. Uut planeeritud
rasedust ei tohi kunagi kasitleda kui asendustuaoind kaotusele (1).

16. Loote UH-uuringud on Oigustatud vaid medit$imel naidustusel. Mittemeditsiinilisel
pbhjusel UH-uuringud on vastuolus eetiliste pohiebéga (9). Mittemeditsiinilised
(meelelahutuslikud) ultraheliuuringud on sellisedjlle teostamise eesmargiks ei ole ravi voi
diagnostilise probleemi lahendamine (10).
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2. KROMOSOOMHAIGUSTE SOELUURING JA
DIAGNOOSIMINE

2.1. KROMOSOOMHAIGUSTE KOMBINEERITUD SOELUURING

2.1.1. SOELUURINGU POHIMOTTED

Soeluuringuid pakutakse uldjuhul tervetele inimiest@ing nende eesmark on leida isikud,
kellel on suurem tdenaosus teatud haiguse vOi rsdiisesinemise suhtes. Seetdttu ei ole
sOeltestid mitte ainult Uks test, vaid on (ks ogmymbstilisest ststeemist, mis hélmab nii
testimist, ndustamist kui ka diagnostilisi uuringjya analiiise (1). Sunnieelsete soeltesti
eesmark on leida rasedad, kellel on suurem t6esaeswodataval lapsel on arengurike voi
kromosoomhaigus (eelkdige Downi sindroom).

Sunnieelses s6eluuringus kombineeritakse erinavai&erite ¢-fetoproteiin (AFP),
inimese kooriongonadotropiin (HCG) jt) vaartuseahgninende alusel arvutatakse vastava
haiguse esinemise tdendosus raseduse ajal. Ris&rgnantakse suhtarvuna (1:n) ja
piirvaartus, millest alates peetakse testi tulemuwsiurenenud tdendosuseks, on
kokkuleppeline. Riskikalkulatsioon séltub kasutaistvstatistilisest mudelist ning igal mudelil
on oma piirid: sOeltestiga ei tuvastata kdiki kr@momhaigusega looteid (valenegatiivhe
tulemus) ning osal rasedatel, kelle oodatav lapsteme, hinnatakse riski suuremaks
(valepositiivne tulemus). Statistiliselt arvutushkudel t66tab kromosoomhaigusega loote ja
terve loote sdeluuringumarkerite standarddeviatsa® ning erinevate koefitsientide
korrelatsioonide kombinatsioonis, kus Uhesuurusedasega naiste iga markeri vaartused
jaotatakse mediaanvaartuse jargi ning riskihinnamnvgtatakse mediaanide kordsena (MoM).
See arvutus vBimaldab maarata markereid rasedug@&gus ning neid omavahel vdrrelda
(2). Soeluuringuprogrammi edukust hinnatakse niiastamismaara (DR, protsent
kromosoomhaigusega loodetest, kelle haiguse sumdng®endosus tuvastatakse soeltesti
alusel) kui ka valepositiivse tulemuse (FPR, pnotseisi, kellel sbeltesti alusel oli suurem
risk kromosoomhaigusega lapse stinniks, kuid sulseist uuringutel leiti lootel normaalne
karUotudp) alusel.

Sunnieelne sbeluuring on olnud Kliinilises praksikasutusel pea 25 aastat ning see
areneb pidevalt eesmargiga viia miinimumini invwasgite protseduuride vajadus.

Seost raseda veres suurenenud AFP-sisalduse ritegrneuraaltoru defektide vahel
kirjeldati esimest korda 1972. aastal (3) ning 19stal avaldati esimesed artiklid madala
AFP-sisalduse kohta raseduse ajal, kui naine kamsvni stindroomiga last (4).
Kombineerides ema vanust ning AFP vaartusi emasyeitevdimalik tuvastada 35% Downi
sundroomiga loodetest (FPR 5%) (5). Esimesed ati{CG kdérgenenud taseme kohta, kui
ema kannab Downi sindroomiga last, avaldati morasiad hiljem (6). Peatselt lisandus
kolmas marker — vaba Ostrioourconjugated oestrio(UE3)), mille tase on keskmisest
madalam, kui naine kannab Downi stindroomiga last8)7 Kombineerides neid kolme
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markerit ning naise vanust, suurenes Downi stindr@fnkuni 60%-ni (FPR 5%) (9). Teise
trimestri seerumiskriining juurutati kliinilisse gttikasse 1990ndate algul (10). Lisades
sOeluuringu kombinatsiooni neljanda markeri — dirseeinhibiin-A @imeric inhibin A —
kasvas DR kuni 76%-ni (FPR 5%) (11).

Lisaks eelmainitud markeritele on leitud muutusijyske teiste markerite vaartustes,
kui ema kannab Downi stindroomiga last: vaba beefz Hf3-HCG), vaba alfa HCG
(aHCG), seminal plasma protein 2SP2), carbohydrate antigen 12H%CA125), troponiin,
rasedusega seotud plasmaproteiin A (PAPP-A), pitadeasvufaktor (PLGF) jaroform of
eosinophil major basic proteifProMBP) (12). Vaid Uksikud nendest on aga joudnud
kliinilisse kasutusse, naiteks PAPP-A-HCG ja PLGF on kasutusel Downi sundroomi
seerumiskriiningus | trimestril.

Kromosoomhaiguste sOeluuringud hakati | trimesteabema juba 1990. aastate
esimeses pooles (13, 1&namikku Il trimestri seerumiskriiningu markereid testitud ka |
trimestri markeritena (11); nendest kaks — PAPP& f}-HCG - osutusid kdige
efektivsemaks (15, 16). Kasutades kombinatsiodP¥sPP-A-d ja p-HCG-d koos ema
vanusega, suurenes Downi sundroomi sofeluuringu [D89%-ni (FPR 5%) (16).
Avastamismaar suurenes veelgi, kui seerumiskritdandisati | trimestri UH-marker NT
(kuklapiirkonna poollabipaistvus) (26), ja juba nednaastad hillem joudis | trimestri
kombineeritud sfeluuring (NT + PAPP-A ja-HHCG) Kliinilisse praktikasse (17).
Kombineerides vereproovi ja UH-uuringu erinevastéust, suurenes Downi siindroomi DR
79-93%-ni vaiksema FPRi (3%) juures (18, 19).

On oluline meeles pidada, et sdeluuringutes himaatanarkerid ei ole spetsiifilised
mitte ainult kromosoomhaiguste suhtes, vaid mavgatanuutused hinnatavates markerites
vOivad viidata raseduse halvale prognoosile (nedase katkemine, enneaegne sinnitus,
Usasisene kasvupeetus) voi olla loote pariliku isegnaitajaks (20-32).

2.1.2. NOUDED SEERUMMARKERITE ANALUUSI JA
SEERUMISKRIININGUT TEGEVALE LABORILE

- Laboris tehakse aastas vdhemalt 1000 anallusi.

- Laboris méaaratakse vahemalt kaks markerit.

- Labor osaleb sisemises ja vélimises kvaliteedikunr

- | trimestri sGeluuringu markerite maaramiseks kasutatakse laboris megtodle on
heaks kiitnud loote meditsiini sihtasutus (FMF) gqnimis vdéimaldab saadud tulemuste
alusel kalkuleerida riskihninnangu FMFi aktseptegfit tarkvaraga. | trimestri
kombineeritud séeluuringu riskihinnangu kalkuleddiH-skriiningut tegev spetsialist.

- Il trimestri sBeluuringu markerite méaramiseks kasutatakse laboris megtmikt on
rahvusvaheliselt heaks kiidetud, ning riskikalksi@abniks maailmas dldiselt
aktsepteeritud arvutiprogrammi. Testi tulemustgdibamise ja digeaegse edastamise
eest arstile vdi Aammaemandale vastutab vastavaakttistuse saanud laboriarst voi
-spetsialist.
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2.1.3. NOUDED SOELUURINGU PROTOKOLLI VALIMISEL
Tabelis 1 on toodud Ulevaade erinevatest sdeluupirtgokollidest.

Tabel 1. Séeluuringuprotokollid ja nende lihiiseloonustus

seerumisdeluuring

)

Soeluuringu Protokolli kirjeldus
protokoll
| trimestri UH-s&eluuring hdlmab loote arengu méstailist
hindamist ning loote kuklapiirkonna labikumavusé& & (nuchal
| trimestri UH- | translucency m&&tmist. Lisandunud on mitmed I trimestri UH-
sbeluuring | markereid, nt ninaluu, trikuspidaalklapi regurggtabn (uuring
tehakse 11.-13. rasedusnadalal)
. : Riskihinnang kalkuleeritakse | trimestri seerumnesite — PAPP-
| trimestri

A ja fB-HCG — ning naise vanuseriski alusel (uuring tebaks-13.
rasedusnadalal)

[l trimestri
seerumisoeluuring

J

Riskihinnang kalkuleeritakse Il trimestri seerumkegite, AFP,
HCG, uE3 (kolmiktest) ja naise vanuseriski aluseiring tehakse
15.-18. rasedusnadalal)

Kombineeritud

Riskihinnang kalkuleeritakse, kombineerides | trstnemarkereid:
UH-markerid (nt NT), loote siidame I66gisagedus ja

sOeluuring seerummarkerid PAPP-A j8-HCG koos naise vanuseriskiga
(vastuse saab 12.—13. rasedusnadalal)
Riskihinnang kalkuleeritakse, tihendades rasedugpergoodidel (I
Integreeritud |ja Il trimestril) mdddetud tulemused theks riskimanguks.
sbeluuring Erinevate sdeluuringuprotokollide puhul liidetaksaevaid

markereid (vastuse saab 15.—18. rasedusnédalal)

Jarjestikune
sbeluuring

Tegemist on mitmeetapilise s6eluuringuga. Esimeskéhinnang
saadakse parast | trimestri kombineeritud testi voi
seerumis®eluuringut (12.—13. rasedusnéadalal). Kumlestri
sbeluuring néaitab suuremat tdendosust trisoomegggzel sinniks,
pakutakse naisele kohe diagnostilisi uuringuid; Ikamestri
sOeluuringu tulemus on vaikese tdendosusega, jatkuv
sOeluuringud Il trimestril ning 16pliku tulemuseadaparast Il
trimestri sGeluuringut (uuring tehakse 15.—18. dase&dalal)

SOltuv sdeluuring

Tegemist on mitmeetapilise sGeluuringuga. Parasnestri
kombineeritud testi jaotatakse tulemused kolmedialaa:suur
tdenaosus trisoomiaga lapse sunnikseed on naised, kellele
pakutakse kohe diagnostilist protseduuéike tdendosus
trisoomiaga lapse stunniksnaised, kellele lisas6eluuringuid ei
pakuta (vastuse saab 12.—13. rasedusnadadigpealne
riskihinnang, naised, kellele pakutakse ka Il trimestri
sbeluuringuid (uuring tehakse 15.-18. rasedusniidala
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Tanapaeval on aktsepteeritud vaid sellised rahwhedsed sbeluuringuprotokollid, mille
korral on avastamismaar vahemalt 75% ja valepesits 3%. Seda vdimaldab | trimestri
kombineeritud sdeluuring (seerumisdeluuring + Ulgksring) (33).

Kéaesoleva juhendiga satestatakse, et alates 01.@BL& on Eestis siinnieelse sdeluuringu
standardprotokolliks kombineeritud sdeluuring, s.o | trimestril raseda seerumis
maaratavad markerid koos UH-uuringul méaaratavate makeritega kalkuleeritakse
tihtseks riskihinnanguks ja naine saab vastuse rasede 11.—1% rasedusnadalal UH-
spetsialisti juures.

(Vt.skeem lisas: Sdeluuringu tdoprotokoll 1)

- Rasedatele, kes jouavad arsti, Ammaemanda vOi peredastuvitule raseduse
| trimestril, tuleb v6imaldada | trimestri kombinee ritud sdeluuringut.

- Ainult seerumimarkeritel p6hinev sdeluuring | trimestril ei ole enam
aktsepteeritav.

Seerumisdeluuring 1l trimestril on riskikalkulatsio oniks aktsepteeritav vaid nendele
rasedatele,
- kes joudsid arsti, ammaemanda vOi perede vastuvorll kui raseduse kestus
oli 14 n&dalat ja rohkem;
- kellel muul p&hjusel ei ole tehtud | trimestri kombineeritud sdeluuringut
(Vt skeem lisas: Sdeluuringu tdoprotokoll 2)

Tooprotokoll 1 (naine tuleb arsti, @mmaemanda vdi perede vastlevdanne 14.
rasedusnadalat)

1. Selgitada sdeluuringu véimalusi (I ja Il trimestril

2. Vereanaliis 9.-11. (13.) rasedusnadalal, kui nasoevib sdeluuringuid.
Maaratavad vereseerumi markerid on PAPP-A, \abB&G.

3. UH-uuring, kui loote CRL on 45-84 mm UH-spetsialistures, kellel on FMF-
sertifikaat NT ja teiste vajalike lisamarkerite teraiseks (vt peatikk 3.6.4).
Sertifitseeritud spetsialistide nimekiri on avalila kattesaadav aadressil
https://fetalmedicine.org/certificates-of-competenc

4. Riskihinnang kalkuleeritakse, kasutades FMFi hedstad arvutiprogrammi

a. Vaike tbenaosus trisoomiaga lapse sunnikstdendosus trisoomia
21/18/13 suhtes on seerumimarkerite ja NT alusédse#én kui 1 : 1001,
lisamarkereid ei ole vaja hinnata, lisauuringudleinaidustatud.

b. Vahepealne riskihinnang: tBendosus trisoomia 21/18/13 suhtes
seerumimarkerite ja NT alusel on 1:101—1 : l100@aratakse lisaks
teised UH-markerid (vt ptk 3.6.4) ja rekalkulegtg#a riskihinnang. Kui
UH-spetsialistil puudub lisamarkerite mddtmise ditts, peab raseda
suunama edasi litsentseeritud UH-spetsialisti jeurd

c. Suurenenud tdenaosus trisoomiaga lapse sunnikgdendosus trisoomia
21/18/13 suhtes seerumimarkerite ja NT (ja vahepeaiski korral
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[uurdevaadatud lisamarkerite) alusel on vérdne sddirem kui_1 : 100,
naidustatud on siinnieelne diagnostika.
5. Testijargne ndustamine. Kui on tehtud | trimestmmbineeritud sdeluuring, ei ole
naidustatud Il trimestri s6eluuring.

Tooprotokoll 2 (naine tuleb arsti, @ammaemanda vOi perebe vasilevddsimest korda
raseduse suuruses enam kui 14 nadalat; naiselée enoul pdhjusel tehtud | trimestri
kombineeritud sdeluuringut)
1. Selgitada s6eluuringu voimalusi Il trimestril.
2. Méaarata tapne raseduse suurus UH-uuringul.
3. Vereanalitus 14.-17. rasedusnadalal, kui naine lsoe@eluuringuid. Hinnatavad
vereseerumi markerid on AFP, HCG, uE3.
4. Riskihinnangu kalkuleerimine.
a. Vaike tbenaosus trisoomiaga lapse sunniks:
I. tdendosus trisoomia 21 suhtes vaiksem kui 1 : 270;
ii. tdendosus trisoomia 18 suhtes vaiksem kui 1 : 400;
ii. AFP < 2,0 MoM.
b. Suur tden&osus trisoomiaga lapse sunniks:
I. tdendosus trisoomia 21 suhtes suurem kui 1:2&ustatud on
sunnieelne diagnostika;
ii. tdendosus trisoomia 18 suhtes:
« tdenaosus vahemikus 1: 100 — 400, naidustatudiwendatud
UH-uuring spetsialisti juures esimesel vOimaluséhtes 16.
rasedusnadalast;
e tdenaosus suurem kui 1:100, ndidustatud on sgéimee
diagnostika;
iii. AFP suurem kui 2,0 MoM, vajalik siivendatud UH-ugrja geneetiku
konsultatsioon UH-uuringu jarel, kui lootel diagisgakse arengurike.
5. Testijargne ndustamine.

2.1.4. LOOTE RAKUVABA DNA ANALUUS RASEDA VEREST ehk
MITTEINVASIIVNE SUNNIEELNE TEST (NIPT)

Tegemist on testiga, kus uuritakse raseda veresiMaid loote rakke vdi fragmente loote
rakuvabast DNAst cell-free fetal DNAehk cffDNA). Nuddseks on maailmas mitmeid
cffDNA-I pdhinevaid kromosoomianallitse pakkuvaidmiasid, mille testidel on erinevad
kommertsnimed (nt Panorama, Harmony, MaternyT2%,Rlerify).

NIPT head omadused
- vOime suhteliselt tapselt tuvastada loote monindgaamosomaalseid arengurikkeid.

Uue pdlvkonna meetodite avastamismé&éar loote kroomgie arvuanomaaliate
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maaramisel on suur: trisoomia 21 korral Ule 99%sotmia 18 puhul 97-99%,
trisoomia 13 puhul 87-99% ning 45,X korral 95%;

- vahene valepositiivsus (0,03-0,07%) ja valenegaisy0,01%):

- vOimalus teha analiiis alates 9.—10. rasedusnadalast

NIPT puudujaégid:

- kdikide firmade pakutavate analliside abil saalastada trisoomia 21, 18 ja 13
esinemist ning sugukromosoomide anomaaliaid. Moiedad pakuvad lisaks ka
sagedasemate mikrodeletsioonide cffDNA-analiiism&samoodustavad testitavad
haigused vaid 2/3 stinni eel invasiivsel protsedieitud kromosoomimuutustest;

- nagu igal so&eluuringul, vdib anallisi tulemus oHa valenegatiivne kui ka
valepositiivne. Positiivse testi korral on praegagtoosi kinnitamiseks vaja teha
invasiivne protseduur;

- test vdib ebadnnestuda kuni 4%-| juhtudest, tulalevaise veres ringleva rakuvaba
loote DNA hulga varieeruvusest;

- soOltuvalt metoodikast ei voimalda NIPT vahet tetes kromosoomianomaalia esineb
emal voi lootel;

- korge hind (praegu), mida ei kompenseeri Eesti élagsa.

Praeguse seisuga ei rahasta Eesti Haigekassa Bijemist. Seda on vdimalik kasutada naise
soovil alternatiivse sGeluuringuna voi teise etagpérast positiivse vastusega séeluuringut.

Soovitatav tooprotokoll NIPT uuringuks:
1. Selgitada uuringu vBimalusi, eesmarke ja piiranguigy votta kirjalik ndusolek.
2. Kui ei ole varem UH-uuringut tehtud, mééarata tapaseduse suurus UH-uuringul.
3. Vereanallus votta spetsiaalsetesse katsutiteske omikoostoopartner heaks kiitnud.
4. Tulemus:
a. Suur tbenaosus trisoomia voi mikrodeletsiooni esiseks: ndidustatud on
sunnieelne diagnostika.
b. Vaike tben&osus trisoomia voi mikrodeletsiooni esirseks: siinnieelne
diagnostika ei ole naidustatud.
5. Testijargne ndustamine:
a. Suure tbenaosuse korral ndustada invasiivse praiseasas
b. Véaikese tdendosuse korral
I. Vajalik on Il trimestri UH-sdeluuring vbimalike végtrendite suhtes.
ii. Loote kromosoomhaiguste sdeluuring ei ole vajalik
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2.2. LOOTE KROMOSOOMIUURINGU JA GEENDIAGNOSTIKA
INVASIIVSED PROTSEDUURID

Invasiivses siunnieelses diagnostikas kasutatakseinguteks invasiivsel meetodil
(amniotsentees, koorinibiopsia ja kordotsenteesadwd loote geneetilist materjali.
Invasiivseid protseduure tehakse konkreetse mamilitse naidustuse korral (vt ptk 2.3
~Sunnieelsed diagnostilised uuringud®).

2.2.1. KOORIONIBIOPSIA

Koorionibiopsia on ambulatoorne protseduur, milkgkis punkteeritakse koorioni hattude
saamiseks. Koorionibiopsiat tehakse tavaliselt 14..+fasedusnadalal. Protseduuri ei tehta
dldjuhul enne 10. rasedusnadalat, kuna on v@imalikyarasem invasioon suurendab loote
jasemete ja oromandibulaarsete defektide tekkei ¥k Parast 11. nadalat tehtavate
protseduuride korral langeb defektide tekke rislpdbulatsiooni baasriski tasemele (2).
Koorionibiopsiat on vdimalik teha ka raseduse bilas jargus, aga siis vOivad platsenta
hatud osutuda materjali kattesaamiseks liiga jake2).

Protseduuri on vdimalik teha nii transtservikadlskli ka transabdominaalselt.
Levinuimaks meetodiks on transabdominaalne punkisi&kuna see on tehniliselt lihtsam,
sellega kaasneb vahem protseduurist tingitud rasedkatkemisi (4) ning veritsuste ja
infektsiooniliste tusistuste risk on vaiksem.

Nahatorkel valu vahendamiseks vdib koorionibiogsbkasutada lokaalanesteetikumi
(5). Protseduur tehakse ultraheli kontrolli all, et na&&r punktsiooni koht ja jalgida
protseduuri kestel ndela kulgu. Platsentast agjiaése sustlaga negatiivse rohu all
koorionihatud, mis pannakse spetsiaalsesse toitsésise.
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Platsenta mosaiiksust leitakse koorionibiopsia meie 1%-| juhtudest (3), mille
esinemisel on naidustatud diagnoosi tapsustamisakmiotsentees. Koorionibiopsia
rakukultuuris vdib esineda ema rakkude kontamioatsi

Parast protseduuri vdib esineda emakalihase tootfusel, emakakontraktsioone ja
tupest méaarivat eritist. Enamasti kaovad need soimigtspontaanselt paari paeva jooksul.

Koorionibiopsiaga vdivad kaasneda jargmised tuseslu raseduse katkemine,
veritsus, lootevee eritumine, infektsioon ja fettenaaalsest veritsusest tingitud ema
iIsoimmunisatsioon (6). Tusistused voivad tekkidarneasti esimese 5—7 protseduurijargse
paeva jooksul.

2.2.2. AMNIOTSENTEES

Sobiv aeg amniotsenteesiks ehk diagnostiliseksel@at proovi vdtmiseks on 15.-19.
rasedusnadal, vastava ndaidustuse puhul ka hiljewotel kromosoomide uurimiseks

eemaldatakse transabdominaalse punktsioonindelaga01lml lootevett, milles sisalduvad

loote rakud. Protseduur tehakse ambulatoorsekihdtr kontrolli all, et leida punktsiooniks

piisav lootevee tasku ja jalgida ndela likumisdgku Kui lootekestad ei ole emakaseinale
litunud, siis on ndidustatud protseduuri edasikikiine 1-2 nadala vorra.

Lokaalanesteesikumi kasutamine ei véahenda patdenprotseduuriga kaasnevat
valuaistingut (7). Seega pole lokaalanesteesikumtiinne kasutamine soovitatav.
Antibakteriaalne profulaktika ei ole amniotsentesaindidustatud (8).

Kui vahegi voimalik, tuleks valtida punktsiooni I§datsenta, kuigi uuringute alusel ei
suurenda transplatsentaarne punktsioon rasedusankae riski (9).

Varase amniotsenteesiga, mida tehakse 9.-14. =s&dhial, kaasneb oluliselt
suurem protseduurist tingitud raseduse katkemsde(#,5% vorreldes 0,7% riskiga hilisema
amniotsenteesi puhul). Lapse komppoia tekkerisk 1o4% vOrra suurem ja varase
protseduuriga kaasneb ka suurem lootevee puhkenske Samuti on oluliselt suurem
mittekasvava (puudub mitootiline aktiivsus) rakululi vOimalus. Seega ei ole varane
amniotsentees naidustatud (10).

Amniotsenteesi on tehniliselt voimalik teha ka thsse hilisemas jargus. Kuna parast
24. nédalat on lootevees olevate rakkude mitoetilaktivsus vahenenud, on hilisema
amniotsenteesi materjalil suurem risk kujunedaekésvavaks rakukultuuriks (11).

Amniotsenteesiga vdivad kaasneda jargmised tusdtuaseduse katkemine, lootevee
eritumine, harvem ka koorionamnioniit, sepsis vité kahjustamine (ileokutaanne fistul,
silmatrauma, jdsemegangreen jt) (12). Tusistusadasdtekkida sagedamini esimese 10
protseduurijargse paeva jooksul.

2.2.3. KORDOTSENTEES

Kordotsentees on nabaveeni punktsioon ultrahelitrktin all. Kartotlidbi saab maarata
kiiresti, kuna rakkude kultiveerimiseks kuluv aeg auliselt lihem. See protseduur osutub
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vajalikuks harva, naiteks koorionibiopsia mategakromosomaalse mosaiiksuse edasiseks
uuringuks (13) voi loote kartiotiibi maaramisekedase Il trimestril.

2.2.4. PROTSEDUURIDE PRAKTILISED ASPEKTID

Patsiendi ndustaminePatsienti, kellele pakutakse invasiivset protsedyaeab eelnevalt
ndustama ja teavitama protseduuri eesmargist, kutasti véimalikest tulemustest ja
protseduuriga kaasnevatest riskidest. Invasiivregrdistiline protseduur on patsiendile
vabatahtlik, rase peab protseduuri eel andma sedieta kirjalikult vormistatud ndusoleku
(14).

Protseduuri eeltehakse UH-uuring raseduse kestuse, loodete asemdi ja sidametegevuse,
lootevee hulga ja platsenta lokalisatsiooni maasaks. Protseduuri eel puhastatakse naise
kdht antiseptilise vahendiga, ultraheliandur kastalkteriilse kaitsmega ja kasutatakse
steriilseid kindaid ning protseduuri tarvikuid (15)

Invasiivse protseduuri valilsdltub raseduse kestusest ja patsiendi eelistuktaisinvasiivne
protseduuri vajadus selgub raseduse | trimestni, esmavalikuks koorionibiopsia.
Vorreldes  amniotsenteesiga on  selle  kaigus  voOimalikinnitada loote
kromosoomianomaalia raseduse varasemas jargusrjguaikke korral rasedus varasemas
jargus ka katkestada. Parast 15. rasedusnadaklistatud protseduuriks amniotsentees,
kuna seda on tehniliselt lintsam teha, see on gradge vahem valulik ja selle korral el
esine koorionibiopsiast tingitud platsenta mosaiega kaasneda vdivaid diagnostilisi
raskusi. Raseduse kolmandal trimestril on kasukmelotsentees.

Infektsioonirisk HIV, B- ja C-hepatiidi korral. Invasiivseid protseduure ei tohi teha enne
verega Ulekanduvate infektsioonide tavaparaseitisdeguid. HIV-positiivseid, B- ja C-
hepatiidiga patsiente, kellel on naidustus invaslks protseduuriks, peab ndustama
potentsiaalse vertikaalse llekande riski suhteandmissiooniriski vdhendamiseks tuleb
HIV, B- ja C-hepatiidi infektsiooni korral ekspeté sonul eelistada invasiivsetest
protseduuridest amniotsenteesi ja valtida transphaarset punktsiooni (16, 17).
Olemasolevad uuringud kinnitavad, et B- ja C-hegiakiorral on vertikaalse tlekande risk
vaga vaike ning invasiivsete protseduuride teostanon naidustuse olemasolu korral
lubatud (16). Kui rase ei ole saanud invasiivse tgeauuri eel kombineeritud
antiretroviirusravi on HIV nakkuse vertikaalse (dekle risk emalt lootele, vorreldes
antiretroviirusravi saavate patsientidega, 2—4 &osiliurem. Patsientidel, kellel HIV
viiruskoopiate arv ei ole detekteeritav ja kes aamud kombineeritud antiretroviirusravi
vahemalt kahe eelneva nadala jooksul, on invasitvpeotseduurist tingitud vertikaalse
transmissiooni risk olematu. Rasedad, kellel ondunstatud invasiivne protseduur ja
vereplasmas on HIV viiruskoopiad detekteeritavad, soovitatav eelnevalt suunata
infektsionisti konsultatsioonile (16, 17).

RhD kuuluvus (Reesusstaatus)nvasiivsele protseduurile suunatud naisel peadmal
maaratud RhD, ja kuna invasiivse protseduuri kowal vbimalik fetomaternaalsest
veritsusest tingitud ema isoimmunisatsioon, siideltu riski vahendamiseks RhD
negatiivsetele naistele manustada anti-D-immunagiioib (1250 1U) (15).
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Invasiivsed protseduurid mitmikraseduste korraMitmikraseduse korral on vaja teada
koriaalsust. Dikoriaalse raseduse korral on uldis@idustatud punktsioonid eraldi
ndeltega, et véhendada eri loodete materjali kom@siooni (18). Monokoriaalse
raseduse korral on soovituslik teha mélema amnd@redpunktsioon, et valistada harva
esinev kaksikutevaheline kartotttbi mosaiiksus.(R@seduse katkemise summaarne risk
on mitmike puhul suurem kui Uksikraseduse korragb42vs 1,53%) (20). Uuringute
andmetel on kaksikraseduse katkemise lisanduv mngk amniotsenteesi kui ka
koorionibiopsia jarel 1-1,8% (20, 21).

Protseduuri jarel ei pea patsient piirama oma tavalist fuusilistirestist, kuid 24 tunni
jooksul soovitatakse hoiduda tugevast flusilisesbriiusest. Naist tuleb ndustada
kontrolli p66rdumise naidustuste suhtes (palavik®@8 veritsus voi lootevee eritumine
tupest, tugev alakdhuvalu) (15).

Raseduse katkemise risk, mis on pohjustatud inwasaist protseduurist.invasiivse
protseduuri tegemisest tingitud raseduse katkemisld hindamine on kompleksne.
Raseduse katkemise riski suurendavad naitajade(nvaisus, suurenenud NT, negatiivne
verevool loote venoosjuhas ja madal PAPP-A tas&, muudavad kromosoomhaiguste
sOeltesti positiivseks (22). Samuti on suurem riskrasedus katkeb, kui esineb loote
arenguhaire. Kuna naistele, kelle sbeltest on ipost voi lootel esineb arenguhaire,
tehakse invasiivne protseduur, on neil juba pratsadeel tavaparasest suurem raseduse
katkemise baasrisk. Raseduse katkemise risk oresulla raseduse varasemas jargus,
seega, kuna koorionibiopsia tehakse raseduse egtiih on varem tehtava protseduuri
jarel raseduste katkemiste arv summaarselt suuteri kimestril tehtava amniotsenteesi
korral.

1986. aastal avaldati juhuslikustatud kontrollugrinkus leiti, et parast 16.
rasedusnédalat tehtud amniotsentees vorreldest aitsuuringuga suurendab raseduse
katkemise riski 1% (23). Juhuslikustatud uurinduis oleks vorreldud raseduse katkemise
riski koorionibiopsia dbinud ja mittetbinud rihmade vahel, ei ole siiani tehtud.
Vordlevates uuringutes ja kirjanduse ststemaatiis@lltsi tulemusel on leitud, et
transabdominaalse koorionibiopsia puhune raseduatkemiise risk on vdrreldav
amniotsenteesijargse riskiga (4), milleks on 0,5-B) Neid raseduse katkemise riski
naitajaid tutvustatakse invasiivse protseduurpag¢sientidele nende ndustamisel.

Kdige varskemad tulemused on esitatud 2015. aastaugris ja need pohinevad
suuremahulisel metaanaltisil, mis hdlmas enam K00 linvasiivse protseduuriga
uuringut, mis olid tehtud suurtes uuringukeskusiésmud spetsialistide poolnaltisi
tulemusel leiti, et protseduurist tingitud risk raseduse katkemise suhtes ei erine
rasedate omast, kellele invasiivset protseduuri etehtud. Uuringu alusel on 24.
rasedusnadalaks amniotsenteesi teostamisel rasedlaseemise risk 0,1% ja
koorionibiopsia jarel 0,2%. Jareldatakse, et seeesnienud risk ei ole tekitatud tdenéoliselt
mitte invasiivsest protseduurist, vaid on tingittasedusaegsetest ilmingutest, mis olid
invasiivse protseduuri naidustuseks (24). Rase#laieemise ja tusistuste tekkimise risk
invasiivse protseduuri korral on otseses seosesqutouri tegija vilumusega. Raseduse
katkemise risk on poordvordelises seoses arstt peadtatud protseduuride arvuga (25).
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2.2.5. INVASIIVSETE PROTSEDUURIDE AUDITEERIMINE

Invasiivsete protseduuride dppimine ja nduded:

Protseduuride labiviimiseks peab naistearst vdotadg labima spetsiaalse valjadppe,
mille Uheks osaks on protseduuride tegemine juljandigimisel.

Protseduuri teostamise kogemuse hoidmiseks peamteyahemalt 30 invasiivset
protseduuri aastas.

Invsiivse protseduuri tegija padevust on soovitawdiavalt hinnata, kui invasiivse

protseduuri tegijal esineb péarast uuringut rohkeum & raseduse katkemist 100
amniotsenteesi ja/voi 8 katkemist 100 koorionibiap®hta (14).

Asutusesisene kvaliteedikontrolllga protseduuri tegev asutus peab registreeringajged
naitajad:

raseduse kestus invasiivse protseduuri tegemike aja

protseduuri néidustus;

protseduuride arv, mis vajasid rohkem kui Uhekdrdéelatorget;

protseduuride arv, mille kaigus ei dnnestunud saatikvaatselt materjali voi esines
rakukultuuri negatiivne kasv;

katkenud raseduste arv 14 paeva jooksul parasquotiri;

muud tusistused.
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2.3. SUNNIEELSED DIAGNOSTILISED UURINGUD

2.3.1. KLASSIKALINE KROMOSOOMIANALUUS

Klassikaline kromosoomianalliis on analiiis, mis wdiab uurida nii kromosoomide
arvulisi muutusi kui ka suuremaid ehituslikke muitlahutuvuse piir alates 5 Mb) —
kromosoomilbikude lisandumist (duplikatsioon) véiadkmist (deletsioon) — ning
kromosoomide tasakaalustatud ehituslikke muutusaté kromosoomianallitsiks on vajalik
loote materjal, mida saadakse koorionibiopsia wani@tsenteesi abil.
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Loote klassikalise stnnieelse kromosoomianalltisiuséused:
1. Positiivne sdeluuringuvastus (I voi Il trimestril).
2. Varem peres diagnoositud (eelmise raseduse ajalj girel) kromosoomhaigus.
3. Uks vanematest kannab niiliselt tasakaalustatudndsoomide ehituslikku
muutust (balansseeritud translokatsioon).

Tooprotokoll
1. Selgitada protseduuri, loote kromosoomiuuringu e€gkmuuringu vdéimalusi ja
piiranguid ning alternatiivsed uuringud.
2. Votta kirjalik ndusolek voi keeldumine.
3. Anallusitava materjali saamiseks on vaja teha inwesprotseduur: koorionibiopsia
vOi amniotentees.
4. Tulemus (2—-3 nadala parast) ja uuringujargne néus&

a. Lootel on kromosoomhaigus, mis on tuvastatav kkasisel
kromosoomianaliisil — vajalik on ndustamine, nétatusl on geneetiku
konsultatsioon.

b. Loote kartotilp on normaalne — vajalik on naistepmolt anamneesi ule
vaadatamine ja hinnata, kas lisauuringud on vajdlik

2.3.2. SUBMIKROSKOOPILINE KROMOSOOMIANALUUS

Submikroskoopiline kromosoomianaliiiis (SKA) voimaldaNA-tasandil tuvastada muutusi
nii kogu kromosoomide kui ka vaiksemate kromosodikilde arvus (deletsioonid ja
duplikatsioonid). Tihtipeale pdhjustavad sellisedintused kaasasitndinuid vaararendeid,
arengupeetust, neuroloogilisi ja psuhhiaatrilisighai. Vorreldes kasutatava klassikalise
kromosoomianaltitisiga on SKA lahutusvdime palju sourvahemalt 10-20 korda), kuid
samas ei ole vOimalik tuvastada balansseeritudlokatsioone.

Kirjanduse alusel on tdéendaosus UH-uuringul diagitodsarengurikke etioloogia
tuvastamiseks SKA-|I lisaks klassikalisel kromoscamaititsil leitavate kromosoomide
arvulistele muutustele 3-10%, kuid samas ilmnelsea tdhendusega leide 2—-12%-| (1-5).
Samuti s6ltub avastamismaar UH-uuringul diagnodsitmengurikke iseloomust (6). NT
suurenemisel Ule 3,5 mm on tbendosus tuvastada |@Emosoomide arvulised muutused
28%, haigusseoselised submikroskoopilised muutd2éd, ebaselge tdhendusega leiud 3%
(7).

Ajavahemikul 2009-2012 analiiusiti TU Kliinikumi gegtikakeskuses 60 loote DNA
proovi, milles klassikalise kromosoomianaliilsigat@vastatud koérvalekaldeid. Muutusi,
mille kohta anti tagasiside arstile, tuvastati keda juhul (13%). Neist tdeliselt patogeenseks
osutusid aga kaks (3% koikidest uuritutest), Ulajéiolid ebaselge tdhendusega leiud. Seega
on SKA tulemuste tdlgendamine selle analtisi ké&igélisem etapp ja seda eriti siinnieelse
diagnostika puhul, mil loote fenotiibi andmed omimaalsed (8).
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Loote submikroskoopiliseks kromosoomianallilsiksvajalik loote materjal, mida
saadakse koorionibiopsia vdi amniotsenteesi alilalds on vaja uuritavat materjali testida
voimaliku kontaminatsiooni suhtes ema DNAga (sdalek vaja vOtta ema vereanallls
kontaminatsiooni maaramiseks).

Loote submikroskoopilise kromosoomianaltisi nidsesd:

1. UH-uuringul on diagnoositud loote arengurike, sagpetnad trisoomiad on
eelnevalt  klassikalise =~ kromosoomianalliiisiga  vdlista Klassikalise
kromosoomianalltsi saatelehele on sellisel juhjdlkateha marge, et normaalse
tulemuse korral jatkataks edasi submikroskoopKieenosoomianallisiga.

2. Peres on varem tuvastatud (vanemal, 6el voi veredhhise raseduse ajal lootel)
haigusseoseline submikroskoopiline muutus kromosdesn

3. Klassikalisel kromosoomianaliiisil on leitudde novo balansseeritud
translokatsioon.

4. NT on 3,5 mm ja suurem, sagedasemad trisoomiaeloe\alt valistatud.

Tooprotokoll

1. Selgitada protseduuri, uuringu eesmarki, uuringumedusi ja piiranguid ning
alternatiivseid uuringuid.

2. Votta kirjalik ndusolek voi keeldumine.

3. Analliusitava materjali saamiseks on vajalik inwasai protseduur: koorionibiopsia voi
amniotsentees.

4. Vaja on votta rasedalt veri (EDTA-katsutisse) rak&kuwdimaliku kontaminatsiooni
analtusiks.

5. Tulemus ja uuringujargne ndustamine:

a. Lootel ei tuvastata kromosoomide koopiaarvu muutosda oleks vdimalik
seostada kliiniliste probleemidega — vajalik on stamine.

b. Lootel tuvastatakse varem kirjeldatud kromosoonkiolepiaarvu muutus, mida
on vlimalik seostada Kkliiniliste probleemidega —jalilk on ndustamine,
naidustatud on geneetiku konsultatsioon naisele.

c. Lootel tuvastatakse kromosoomide koopiaarvu muunigda ei ole véimalik
seostada kliiniliste probleemidega — vajalik on stdmine, naidustatud on
geneetiku konsultatsioon.

d. Lootel tuvastatakse ebaselge tahendusega muutugatkvon ndustamine,
naidustatud on geneetiku konsultatsioon.

2.3.3. FISH-ANALUUS

FISH fluorescence in situ hybridizatipmnalliiis on kindla kromosoomipiirkonna uurimine
fluorestsentsmargiste abil. Seda meetodit on vékmkhsutada interfaasi ja metafaasi
kromosoomidel.
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Interfaasi FISH-anallilsi kasutatakse siunnieelsgnditika kiirmeetodina, millega on
voimalik diagnoosida 13, 18, 21, X ja Y kromosoommvu anomaaliaid. Kordusriski
hindamiseks leiu korral ning teiste arvuliste jauktuursete kromosoomianomaaliate
valistamiseks on vaja jatkata klassikalise kromaosaoalliisiga.

Naidustus interfaasi FISH-uuringuks:
1. Itrimestri sBeluuringul riskihinnang trisoomiatehges 1 : 10 vdi suurem.
2. Raseduse kestus invasiivse protseduuri hetkel @8laa enam.

Metafaasi FISH-analliUsi kasutatakse tdiendavagautiava uurimismeetodina kariottubi
analiiusil. Metafaasi FISH-analtuidsi abil on vbimalikindlaks teha konkreetseid
mikrodeletsioone ning -duplikatsioone. Sunni eetutatakse kdige sagedamini regioonide
22011.2 ja 22g13.3 analltse. Vastuse saab reetfiBgpaeva jooksul parast klassikalise
kromosoomianalilsi vastust.

Néaidustus metafaasi FISH analilitsiks stinni eel:
kahtlus kindla mikrodeletsiooni vdi duplikatsio@iindroomi suhtes.

2.3.4. GEENHAIGUSTE SUNNIEELNE DIAGNOOSIMINE

Sunnieelset diagnostikat kindla geneetilise haigudgdges on vdimalik rasedale pakkuda, kui
peres esineva haiguse pohjus on kinnitatud DNA rdiaglka alusel. Sinnieelse

geendiagnostika planeerimiseks on vaja suunata geseetiku konsultatsioonile raseduse
planeerimisel vbi kohe, kui rasedus on kinnitatud.
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2.4. SOELUURINGUTE ERIPARA MITMIKUTE KORRAL

Kaksikraseduse loodete kromosoomhaiguste riski gdle,s kas mdlemal lootel on
kromosoomianomaalia vO6i mitte, maarab loodete sisgso Kaksikud vdivad olla
monostigootsed (Uhemunaraku- ehk identsed kaksiaidylisiigootsed (erimunaraku- ehk
mitteidentsed kaksikud). Kuna loodete sligootsusaaiilma invasiivse protseduurita otseselt
hinnata, saab kaudse viite loodete stigootsuse Kahtaates UH-uuringul koriaalsust.

Monokoriaalsed kaksikrasedused on eranditult ataihostgootsed. Enamik (90%)
dikoriaalsetest kaksikrasedustest on distigootse@ 1dikoriaalsetest rasedustest on
monosugootsed, parinedes algselt Gihest munarakisgynedes 3 esimese viljastumisjargse
paeva jooksul kaheks eraldi arenevaks organismiks.

Monokoriaalse (eeldatavalt monosiigootse) kaksikitzse korral on kromosoomide
arvuanomaalia esinemise tdendosus sama, mis samssega Uksikrasedusega naisel.
Dikoriaalse raseduse (eeldatavalt distigootse) komsédrab ema vanus sarnaselt
Uksikrasedusega moélema loote kromosoomhaigusejasieega véimalus, et vahemalt thel
lootel on kromosoomianomaalia, on kaks korda sultentiksikraseduse korral (1, 2).

NT jaotus ei erine mitmikraseduse korral tUksikrasedloodete mddtudest ja NT on
lootespetsiifiline. Dikoriaalse raseduse korral @mmMNT mddtmine viite, millisel lootel on
suurenenud risk trisoomia esinemise suhtes ja samaaaseduse risk on mdlemal lootel
esineva riski summa. Monokoriaalse kaksikrasedoseakmdddetakse mdlema loote NT, ja
kasutades NT mdodtude keskmist, leitakse rasedusemaarne risk kromosoomhaiguse
esinemise suhtes. Monokoriaalse kaksikrasedusalkadib kaksikutevaheline NT mddtude
erinevus olla transfusioonisindroomi (TTT®vin-to-twin transfusion syndromesaraseks
valjenduseks (3).

Ema seerumimarkerite tdlgendamine on kaksikraseduseal keerulisem, kuna
seerumimarkerid ei ole loote suhtes spetsiifilisgg moblemad looted maaravad
seerumimarkerite summaarse taseme (4).

Kaksikraseduse puhul on trisoomiate sdeluuringuks a@idustatud | trimestri
kombineeritud sdeltest.Monokoriaalse kaksikraseduse korral saab nii kellida raseduse
spetsiifilist riski ja dikoriaalse kaksikrasedusegaab arvutada loote spetsiifilist riski
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kromosoomiarvu muutusega laste sunniks (5). Monaktse kaksikraseduse korral on
kromosoomhaiguse stinnieelne diagnostika naidustegkiuures, mis on suurem voi vordne
1: 200, ja dikoriaalse kaksikraseduse korral, Kiummagi loote individuaalne risk on suurem
vOi vOrdne 1:100. Aastal 2014 I|abiviidud 1 trinees kombineeritud s6eluuringu
sustemaatiline analiiiis naitas, et dikoriaalse kedseduse korral on trisoomiate
avastamismaar 86% ja monokoriaalse kaksikrasedusal B87% ning valepositivsuse maar
5,4% (6).

Kaksikraseduse korral on uuritud ka taiendavate kerde lisamist | trimestri
kombineeritud sdeluuringu protokolli. On leitud, letamarkerite (nt venoosjuha verevool)
kasutamisel suureneks dikoriaalse kaksikrasedusealkwaheselt trisoomiate avastamise
maar, aga monokoriaalse kaksikraseduse korral jgegnaitaja samaks. Kuna lisamarkerite
maaramine voib olla tehniliselt raske ja ajamahukasle nende rakendamine kaksikraseduse
UH-uuringutes rutiinselt vajalik (7).

Teise trimestri seerumisdeluuringul pdhinev trisaamriskininnang on aktsepteeritav
rasedatel, kes podrduvad arst, ammaemanda voigeasiuvotule esimest korda raseduse
suuruses uUle 14 nadala voi kellel on muul pdhjygééinud | trimestri kombineeritud
sOeluuring tegemata (5).

NIPT ja kaksikrasedus. Testimine trisoomia 21, 13 ja 18 suhtes on komsreatselt
vOimalik, kuigi valideeritud andmeid on avaldatudihem kui Uksikraseduste kohta.
Testimisel on vorreldes Uksikrasedustega triso@m@astamise maar vaiksem ja testi
ebadnnestumise téenaosus suurem. Rakuvaba lootet&dtifalusel ei ole vdimalik kindlaks
teha, kummal lootel esineb kromosoomhaigus. jatgled positivse NIPT korral tuvastada
invasiivse protseduuri kaigus (8, 9).

Kolmikraseduste kromosoomhaiguste riskihinnang antkse UH-uuringul méddetava NT
alusel mis on kasutatav riskihinnangus koos naise vagas&eerumisfeluuring ei ole
kolmikute puhul rakendatav (5). Enamaid mitmikuidi kaksikud ei ole vb6imalik ka loote
rakuvaba DNAga testida (8, 9).
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3. LOOTE ULTRAHELIUURINGUD

Eestis on kujunenud olukord, kus suurele osaleledsst tehakse raseduse jooksul 3—4
ultraheliuuringut:

- varasraseduse ultraheliuuring,

-l trimestri ultrahelisbeluuring,

- Il trimestri ultrahelis6eluuring,

- 1l trimestri ultraheliuuring ndidustuse korral (\@seduse jalgimise juhend).
Nende uuringute naidustusi ja sisu ei ole vareraesyalt kirjeldatud.

3.1. ULTRAHELI OHUTUS

Toetudes tanapaeval kattesaadavale infole, eealdajas té6tava ultraheli kasutamine loote
uuringuks vastunaidustatud. Loote kahjustaminesorettiliselt véimalik raseduse

| trimestril, kui vaginaalse anduri pinnal tekibrungu ajal soojus. Pulss- ja varvidopleri puhul
kasutatakse kérgemat heliintensiivsust, kuid emma@étses perioodis on nende
uuringumooduste kasutamine harva naidustatud.

Uuringu kestust ei tohi pdhjuseta pikendada, satulgb kasutada aparatuuri
voimalikku vaikseimat voimsust (ALARA-printsiip as low as reasonably achievaple
diagnostilise info saamiseks.

Piirduda tuleb meditsiiniliselt naidustatud uuritega ja perekonna soovil loote
piltide tegemiseks ei tohi ultraheli kasutada.

3.2. NOUDED APARATUURILE

- Reaalajas tbotav UH-aparaat, mis sisaldab lootemm&éks vajalikke programme.

- Transabdominaalne andur sagedusega vahemalt 3—-5 MHz

- Transvaginaalne andur.

- Soovitatav kaadrite suurema sagedusega prograntmdddame uuringuks.

- Akustilise vbimsuse reguleerimise voimalus, vastaveiitajate olemasolu monitoril.
- Elektrooniline mdotmissusteem.

- Andmete (kujutiste) salvestamise vO0i printimisermnaius.

- Aparatuuri regulaarne hooldus.

3.3. NOUDED UURINGU TEOSTAJALE

Varasraseduse uuringu teeb d&mmaemand voi naistdéaglik koolitus on ette néhtud
erialase valjadppe raames.
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Raseduse | ja Il trimestri UH-uuringu teeb vastdalituse saanud naistearst,
radioloog v6i ammaemand. Piisava kogemuse omandémia sailitamiseks on soovitatav
teha vahemalt 100 uuringut aastas.

Selleks et NT mddtmise tulemust ning kromosoomitig lisamarkerite hindamist
raseduse | trimestri UH-uuringul saaks arvestadamkisoomhaiguste riski hindamise
sOGeluuringuprogrammis, peab uuringu tegijal olerwicFsertifikaat iga markeri kohta eraldi.

Sertifitseeritud teostajate nimekiri on kattesaalldws://fetalmedicine.org/certificates-
of-competence.

3.4. UURINGU DOKUMENTEERIMINE

Uuringu protokoll vormistatakse elektroonselt vabpril. UH-uuringul saadud kujutisel peab
olema néhtav patsiendi nimi vdi isikukood, uuringpgemise kuupé&ev ja uuringu teinud
meditsiiniasutuse nimi.

I ja II trimestri uuringul tuleb standardile vagtal kujutised loote anatoomilisest
ehitusest sailitada elektroonselt UH-aparaadi maéishaigla infostisteemislektroonselt
tuleb salvestada ka NT ja kdigi teiste lisamarkeri¢ naitajad.

Infot loote sidame ehituse kohta on soovitatatada videoklippidena.

3.5. VARASRASEDUSE ULTRAHELIDIAGNOSTIKA.
PEETUNUD RASEDUSE DIAGNOOSIMISE
KRITEERIUMID RASEDUSE 1. TRIMESTRIL

Normaalselt areneva raseduse korral on transvdgeiadtraheliuuringul véimalik kirjeldada
thdpilist raseduse kulgu. Umbes viiendal rasedusiaficon néhtav lootemuna, mis kujutab
endast vaikest Umarat selgelt piirdunud vedelikwkoigg hiiperehhogeense emaka limaskesta
(detsiidua) taustal. Rebukott on Umar 3-5 mm labBidu@a struktuur lootemuna sees, mis
muutub nahtavaks, kui rasedus on kestnud umbesnadalat. Embriio on néhtav rebukoti
kdrval, kui raseduse kestus on 6 nadalat, samuirigmstiidametegevus.

Individuaalne erinevus nimetatud aegades vOib alf nadalat, korvalekalded
sellisest kulust vdivad viidata raseduse peetumisel

Sagedasemad kriteeriumid, mida kasutatakse peetasediuse diagnoosimiseks on
sidametegevuse puudumine kindla pikkusega emtbeiddriio puudumine kindla suuruseni
kasvanud lootemunas ja kindlal ajavahemikul kig¢éddbad muutused (lootemuna kasvamine,
embriio sidametegevuse ndhtavaks muutumine) (tabel 2

Lootemuna mddt raseduse peetumise kriteeriumina

Raseduse kestuse hindamiseks mdddetakse lootemino#d biipoehhogeenne ala) 3 ristuvas
tasapinnas ning arvutatakse saadud mdodtude keskraéreus. Raseduse edenedes suureneb
lootemuna keskmine mddt 1 mm péevas.
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Kui embrio koos slUdametegevusega ei ole néahtawertaotas, mille keskmine
l&bim&06t on> 25 mm, on tegemist peetunud rasedusega; kui enkod® sidametegevusega
ei ole ndhtav lootemunas, mille keskmine |AbimdGt16—24 mm, on tdendosus raseduse
peetumisele suur, kuid I6pliku otsuse tegemisekegapalik kordusuuring.

Embrto pikkus (CRL) raseduse peetumise kriteeriumima

Kui embrio pikkus (CRL) or= 7 mm ning embriio sidametegevus ei visualiseeru, on
tegemist raseduse peetumisega (spetsiifilisus §dipoe ennustav vaartus 100%). Tavaliselt
on embrio sidametegevus nahtav kohe tema visualisesl, seega on sidametegevuse
puudumise korral embrtol pikkusega < 7 mm kahtaseduse peetumise suhtes ning vajalik
on kordusuuring.

Ajategur
Mitte kOigi peetunud raseduste korral ei kasvadouaina keskmine 1abimddt 25 mm-ni ega
embriio pikkus 7 mm-ni, seega on vaja lisakriteeeymeetunud raseduse diagnoosimiseks.
Kdige kasulikum kriteerium sellisel juhul on embrimittevisualiseerumine teatud aja
moddudes. Raseduse peetumise diagnoosimine lootekegkmise 1abiméo6du v6i embrio
pikkuse ebapiisava kasvu alusel ei ole osutunueksig

Kui esmasel uuringul on ndhtav lootemuna ilma relité siis peetunud rasedust saab
diagnoosida juhul, kui>2 n&dala moéddumisel tehtud uuringul puudub embkdos
sudametegevusega. Kui rebukott on esmasel uuringhtav, siis on peetunud raseduse
diagnoos kindel, kut 11 paeva méddumisel tehtud uuringul puudub embiigametegevus.

Tabel 2. Peetunud rasedusele v0i selle kahtluseli@avad tunnused

Peetunud raseduse kahtlusele viitavad
Peetunud raseduse kriteeriumid tunnused transvaginaalsel UH-uuringul
transvaginaalsel UH-uuringul (peetumise kinnitamiseks tehakse
kordusuuring 7-10 paeva moddumisel)
- CRL>7 mm, embrio sidametegevuss CRL <7 mm, embrio sidametegevus
puudub puudub
- Lootemuna keskmine labimdot - Lootemuna keskmine labimdot 16—
> 25 mm, embriio sidametegevus 24 mm, embruo sudametegevus puudub
puudub - Embriio siidametegevuse puudumine [7—
- Embrio siidametegevuse puudumine 13 péeva parast esmast uuringut, kus pli
> 2 nadalat parast esmast uuringut, nahtav lootemuna ilma rebukotita
kus oli néha lootemuna ilma - Embriio stidametegevuse puudumine [7—
rebukotita 10 paeva péarast esmast uuringut, kus pli
- Embrio sidametegevuse puudumine nahtav lootemuna koos rebukotiga
> 11 paeva parast esmast uuringut,| - Embriio puudumine, kui vimase
kus oli nahtav lootemuna koos menstruatsiooni 1. paevast on méddunud
rebukotiga > 6 nadala
- Tuhi amnion (amnion ilma embriota
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nahtav rebukoti kdrval)
- Suur rebukott (> 7 mm)

- Vaike lootemuna vorreldes embrioga
(vahe lootemuna keskmise labim66du fja
CRL vahel on <5 mm)

3.6. | TRIMESTRI ULTRAHELISOELUURING

3.6.1. | TRIMESTRI UHLTRAHELISOELUURINGU EESMARGID JA
LABIVIIMINE

| trimestri ultraheliuuringu eesmargid on viimase@ dasta jooksul drastiliselt muutunud.
Raseduse suuruse lintsast tapsustamisest ultrabiélion naddseks | trimestri uuringust
saanud raseduse esimene struktureeritud looteuuring

| trimestri ultraheliuuringu péhieesmaérgid on (djgmised:

- gestatsiooniea tdpsustamine ja kinnitamine,

- kromosoomhaiguste sdeluuring (NT ja teised markerid

- pohiliste anatoomiliste struktuuride kirjeldamiegrengurikete tuvastamine,
- mitmikraseduse korral koriaalsuse ja amniaalsyssuttamine.

Juba 15 aastat tagasi ilmusid esimesed publikatglpdus kirjeldati loote edukat
anatoomilist uuringut 12. rasedusnadalal (2—4).ddaks on valja antud mitmeid juhendeid,
kus on kasitletud siustemaatilist | trimestri UH4agu labiviimist, millest olulisemal kohal on
ISUOG (nternational Society of Ultrasound in obstetriasdagynecology2011. aasta juhend
(1).

Arengurikete avastamise maara | trimestri uuringal ®n analttsinud mitmed
autorid. Avastamismdaarade suur varieeruvus on ttidgimitmetest teguritest ja jaab
vahemikku 10-55% (5-8). Pohilisteks mojuteguriteikis kogemus, vastava aparatuuri
olemasolu ja struktureeritud protokollide olemadadskuses.

Oluline ei ole mdista mitte ainult varajase soelgm voimalusi, vaid tunda ka selle
piiranguid. On olemas arengurikked, mida on vdikgleaaegu alati diagnoosida esimese
trimestri  uuringu ajal (anentsefaalia, gastroskiiggmfalotseele), kuid mitmed
arenguanomaaliad muutuvad nahtavaks alates téteasid siidamerikked, aju struktuursed
anomaaliad) ja mdned ainult kolmandast trimesfnskrotsefaalia, aju arengu anomaaliad).

Siinkohal tuleb toonitada uuringueelse ndustamise ahtsust. Rasedale tuleb
selgitada, et uuringu tulemusena voidakse tuvastadaii struktuurselt normaalne loode
kui ka raske arengurikkega loode. Rasedale tuleb kgtada uuringu piiranguid, et
arengurikete 100% avastamist ei saa lubada

3.6.2. | TRIMESTRI ULTRAHELIUURINGU TOOPROTOKOLL
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Esimese trimestri ultraheliuuring tehakse eelistaiodominaalselt, kuid arengurikke kahtluse
korral vOi tehniliste raskuste korral voib kasut&daransvaginaalset teed (1).
Struktureeritud protokoll peaks olema kinnitatuddgasutuses ja sisaldama pdohiliste
loote elundisiisteemide kirjeldamist, mida peab mégetrimestril (1, 5, 6, 8).
Soovituslik uuringuprotokoll:

1. CRLi (crown-rump length mddtmine, lahtudes kehtivast standardist (ISUM@&12
(1).
a. CRLi vdib mdo6ta nii abdominaalse kui ka transvaglaa anduriga.
b. Kesksagitaalne labildige peab olema saavutatudgdd suurendatud nii, et ta
hdélmab suurema osa ekraanist. Loode peab olemaenfban neutraalses
positsioonis.

c. Loote pealagicdrown) ja lootekeha alumine punkiufnp) peaksid olema selgelt
maéaratavad.

d. Valtida lisastruktuuride, nt rebukoti arvamist mééasa hulka.

2. Mitmikraseduse korral koriaalsuse ja amniaalsuseitamine: A- voi T-tunnuste
visualiseerimine:

a. Dikoriaalse mitmikkraseduse korral on igal lootelma platsenta.
Loodetevaheline membraan koosneb | trimestris aliest amnionikihist kui
ka kahest koorionikihist. UH-uuringul on véimaliksualiseerida kolmnurkne
koorioni projektsioon lootekestade Gihinemiskohatg#nta peal ebktunnus.
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09.07.1982 RM6&C/0B Ml 0.8 ASITK
GA=12wS5d 8.9cm/1.3/26Hz Tis 0.0 DR.K.RIC 04.11.2015

b. Monokoriaalse mitmikraseduse korral jagavad lootétdte platsentat.
Loodetevaheline membraan koosneb ainult kahest camiitiist ning on
oluliselt 8hem kui dikoriaalse raseduse korral. tebestade Uhinemiskohal
platsenta peal ei ole vdimalik koorioni visualisdar Visualiseerub
amnionikiht, mis on perpendikulaarne platsentaesjhghk T-tunnus.

12.08.1977 RM6C/OB Ml 0.8 ASITK
GA=13w0d 7.1cm/1.3/39Hz Tils 0.1 DR.K.RIC 10.11.2015 18:33:01
T R —— . . i NT

Har-high
85

3. Loote elundisusteemid:
a. Kolju, aju areng ja naostruktuurid (joonis A):
I. Transversaalne labildige: visualiseeritakse aju  kjoes,
soonepdimikute tadpiline struktuur, kolju tavap@avaalne kuju.
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ii. Sagitaalne labildige: dientsefalon, loote naopkofiinaluu olemasolu,
NT (kui uuringu tegijal on olemas FMFi litsentsyagsem kirjeldus on
toodud NT-peatukis ja UH-uuringu markerite Kirjedehs.

iii. Eraldi hinnatakse silmade olemasolu koos laatsedegdistatult
transversaalselt, visualiseerides mdlemad silmael Gdyal. Kui
tehniliselt on véimalik, siis hinnata Ulemist jaadist I6ualuud, huuli.

b. Rindkere (joonised B/C)

I. Transversaalne labildige: visualiseeritakse suUmntisetl kopsud.
Fikseeritakse stda keskjoonel, tipp vasakule, atakse
neljakambrilise struktuuri olemasolu. Soovitatavmidta ka sidame
l66gisagedust, kuna see vOib anda viiteid kromosw@oguste suhtes
(loote tahhikardia). Rindkeres ei tohiks olla védel, tsustilisi ega
soliidseid masse.

Varvidoppleri kasutamine rutiinse | trimestri uwginajal ei ole
kohustuslik.

ii. Sagitaalne vdi koronaarne labildige: hinnatakseelrahse terviklikkust
nii paremal kui ka vasakul

c. Loote kdht (joonised D/E/F/F2):

I. Transversaalne labildige: magu ja kusepbis on hilpogeensed
struktuurid, mis peaks olema nahtavad alates Sedissnadalast.

ii. Nabavaadi abdominaalset sisenemiskohta vOib hinnata
transversaalselt kui ka sagitaalsetes l6igetedin@lon valistada kdhu
eesseina defektid selles piirkonnas, kuna needagelisseotud loote
kromosoomhaigustega. Kui tehniliselt on v8imaliks guleb hinnata
nabaarterite arvu. Parim viis selleks on kasutadaidopplerit.

d. Jasemed ja luulised struktuurid (joonis G/H):

I. lgas uuringus peaks kinnitama Ula- ja alajasemé&easolu, nende
kolm segmenti. SGrmede ja varvaste lugemine el lmestri uuringu
ajal kohustuslik, kuid kui tehniliselt on véimali«§ib seda teha.

e. Loote sugu (joonis F2):

I. Loote soo maaramine | trimestris pbhineb sugueten#ibbrukese
kesksagitaalsel labildikel. Meetodi ebatdpsus éialkasutada seda
Kliinilisel eesmargil. Loote soo maaramine ei pealkma | trimestri
UH-uuringusse.

f. Teised struktuurid:
Platsenta lokalisatsiooni maaramine ja visuaalneldlus peaks olema
iga uuringu osa. Tuleb kirjeldada ebatavalisedkstiurid sisemistes
suguorganites (muoomid, tsustilised struktuurid asamjades jm).
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Joonised B: Loote rindkere
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Joonis E: Loote magu ja kusepdis
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Joonis G Loote kied

Joonis H. Lootel jalad
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3.6.3. NT (nuchal translucengyMOOTMINE KROMOSOOMHAIGUSTE
SOELUURINGU KONTEKSTIS

Kromosoomhaiguste riskikalkulatsiooni programmigokasutada ainult selliste UH-uuringu
teostajate tulemusi, kellel on FMFi sertifikaata kromosoomhaiguse markeri jaoks (NT,
ninaluu, verevoolu vaartusellictus venosiss ja trikuspidaalklapil) peab olema eraldi
litsents. Sertifitseeritud uuringuteostajate nimietin kattesaadav aadressil
https://fetalmedicine.org/certificates-of-competenc

Loote NT on kdige efektivsem UH-uuringu markerisoomia 21 ja teiste
kromosoomhaiguste avastamiseks. NT all mdistetakedelikukihti, mis on loote
kuklapiirkonnas néhtav ja UH-uuringul mé&detav thse suuruses 1% kuni 13° nadalat
(CRL 45-84 mm). Seost suurenenud NT ja trisoomia&2iel on kirjeldatud juba 1992. aastal
(8). Seevastu, kui NT mddt on normi piires, vahekabtrisoomia 21 esinemise vanusega
seotuda priori risk.

Praeguseks on teada ka seos suurenenud NT ja kedst@soomianomaaliate ning
samuti suurte vaararendite, eelkdige stidamerikateelv(3). Seetdttu on suurenenud NT
(> 3,5 mm) ja normaalse karlotllbi korral naidustakoote ehhokardiograafia 20.—22.
rasedusnadalal lisaks tavaparasele loote anateseneilituse uuringule (4).

NT mddtmine ja selle praktilised aspektid
NT mo&6tmiseks on parim aeg raseduse suurus&skuhi 13° nadalat (loote CRL 45—
84 mm). Optimaalne on seda teha raseduse suurs&8 hadalat, sest siis on sama uuringu
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kaigus voimalik usaldusvaarselt teha ka loote amatlise ehituse esmane uuring. NT
maodtmine dnnestub enam kui 99%-| loodetest (2).

FMFi kriteeriumid NT modtmiseks (https://fetalmedicine.org/nuchal-translucency-3can

CRL 45-84 mm.

Kujutise suurendamine — loote pea ja rindkere Uhenuisa peavad h6lmama suurema
osa ekraanist.

Loote asend peab olema neutraalne, pea labildigieskgitaaltasapinnas, lulisambaga
uhel joonel. Kui loote pea on liiga sirutatud (kak), voib NT moot tulla tegelikust
suurem, ning kui loote pea on liiga painutatud gl&astu rinda), voib NT mdot tulla
tegelikust vaiksem.

Tuleb eristada loote nahka ja amnioni.

NT tuleb moddta kdige laiemast kohast.

NT mddtmisel tuleb ristikesed paigutada vedeliktikiiravate horisontaalsete joonte
sisepiirile nii, et risti horisontaalne haru sulabdoonega Uhte, mitte ei ole eristatav
vedelikukihi sees. Kui vedelikukihti piiravad joaheon paksud, tuleb ristikesed
paigutada joonte keskele.

Uuringu valtel tuleb NTd mddta rohkem kui Uks koidg arvesse votta kdige suurem
eeltoodud kriteeriumide jargi tehtud méotmise tulsm

Umbes 5%-I loodetest vdib nabavaat kulgeda imbelakaing NT mdot voib tulla
tegelikust suurem. Sellisel juhul on NT mddt naldalist Ulal- ja allpool erinev ning
arvesse tuleb votta kahe mé6tmise keskmine.

NT — mddtmine vedelikukihi kdige
laiemast kohast

Ristikeste paigutamine vedelikukihti
piiravate joonte sisepiirile

www.fetalmedicine.com
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3.6.4. 1 TRIMESTRI SONOGRAAFILISED LISAMARKERID
KROMOSOOMHAIGUSTE SOELUURINGUS

3.6.4.1. LOOTE NINALUU

Trisoomia 21 on seotud ninaluu hipoplaasiaga rstadaalselt kui ka prenataalselt. Lagdon
Down kirjeldas 1866. aastal Downi siindroomiga lastépilist vaikest nina. Uuringutes, kus
on kasitletud aborteerunud Downi sindroomiga labtean ligikaudu pooltel juhtudel
kirjeldatud ninaluude ossifikatsiooni puudumist w@aluu hipoplaasiat (1, 2).
Uuringute tulemusena on selgunud, et ninaluu pulikeim@vastatakse UH-uuringul 1—
2%-l normaalse kartotutbiga loodetest. Trisoomiakdtral on UH-uuringul kinnitatud
ninaluu puudumine 60%-I loodetest, trisoomia 1&3gouhul puudub ninaluu pooltel juhtudel
(3, 4, 6).
Ninaluu olemasolu hindamine v6ib olla kaasatudirhéstri kombineeritud sdeltesti
juurde kahel moel:
- ninaluu olemasolu hinnatakse kdigil loodetel;
- ninaluu olemasolu hinnatakse ainult vahepealse kwebtud riskiga rihmas.
- Kaesolev juhend satestab loote ninaluu  hindamise  katamist
kromosoomhaiguste riskikalkulatsioonis ainult vahegalse kombineeritud
riskihinnanguga rasedate rihmas (vt. tooprotokoll )
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FMF on vélja tootanud reeglid, kuidas hinnata nindltrimestri uuringu ajal:

- Loote CRL 45,0-84,0 mm.

- Lootepea ja ulemine osa rindkerest peavad olema stendatud nii, et need
hdlmavad tervet pilti.

- Lootepea kesksagitaalne labildige peaks olema saaatud:

« visualiseerub ehhogeenne ninatipp;

« ristkdlikukujuline tlemine lIdualuu ja kdva suulagi anterioorselt;

« labipaistev keskaju (dientsefalon) posterioorselt;

« labipaistev kukla membraan inferioorselt ning

« deviatsioon 0Oigest labildikest tekitab olukorra, kis ninaots ei visualiseeru
vOi visualiseerub ehhogeenne llemise Idualyrocessus zygomaticus

- Ultraheliandurit peaks hoidma paralleelselt loote mnaga ning Kkergete
kaldliigutustega Uhest kiljest teisele kiiljele visaliseeritakse ninaluu, mida peaks
nagema eraldi ninanahast.

- Ninaluu ehhogeensus peaks olema kdrgem ninanaha osta mis paikneb
ninaluust kérgemal. Lahtudes sellest, peaks ninaluhindamise korrektne vaade
sisaldama 3 punkti vbi joont. Proksimaalselt looteotsmiku suhtes on 2
horisontaalset paralleelset joont, mis meenutavad dvdusmarki: need on
ehhogeenne ninaluu ja nahajoon, mis on ninaluust kemal ja vaiksema
ehhogeensusega. 3. joon, mis on diastaalsemal jarg@mal ning Uhendatud
nahajoonega, kuid on ehhogeensem, on ninaots.

- Juhul kui ninaluu visualiseerub peenjoonena, mis ominanahaga sama v0i vihem
ehhogeenne, ei ole ninaluu luustunud ning sellisgihul Kklassifitseeritakse seda
kui ninaluu puudumist.

Ninaluu hinnangu voib lisada riskikalkulatsioonid/guhul, kui uuringuspetsialistil on olemas
FMFi litsents. Vastav nimekiri on avalik ning sedsaab FMFi kodulehekuljelt
https://fetalmedicine.org/map/certified/NBraadata. Minimaalne uuringute arv ninaluu
hindamise padevuse saavutamiseks on keskmiselt 530 Litsentsi peab uuendama
igaaastaselt.

Ninaluu hinnangu lisamine | trimestri kromosoomhesig riskikalkulatsiooni
vahendab valepositiivsete uuringute hulka ja moéattukuurendab trisoomiate, eelkdige
trisoomia 21 avastamise maara. Korgriski fiksedripiiri juures 1: 100 on kombineeritud
sOeltesti (ema vanus, loote sidame |00gisagedus,fiINACG ja PAPP-A) korral Downi
sundroomi avastamise maar 90% ja valepositivsestuste hulk 4%. Ninaluu hinnangu
lisamine koigile juhtudele suurendab avastamism&ém 92% ja kahandab valepositiivust
kuni 2,9% (6).

Arvestades riskide jaotumist euploidsetel ja aneidgktel loodetel, on pakutud nn
sOltuvussdelumise mudelit, kus ninaluu hindamidtupekse ainult vahepealse riski rihmas.
Selline strateegia lubab avastada 92,8% Downi sigmiiga loodetest valepositiivsuse
maaraga 2,4% (6).
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Loote ninaluu olemasolu Gige hindamine soéltub @iesuringuprotokolli tapsest
jargimisest. Protokolli mittejargimine voi selle lga tdlgendamine vdib pohjustada
diagnostilisi vigu. Seega on madistlik lisada ninalhindamine riskikalkulatsiooni vaid
keskustes, kus on olemas sobiva ettevalmistusegtsialstid, ning teha seda uuringut
vahepealse kombineeritud riskiga rasedatele (7).
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3.6.4.2. TRIKUSPIDAALKLAPI VEREVOOL

Kolmikhdlmaline atrioventrikulaarne klapp ehk trépidaalklapp asub parema koja ja
vatsakese vahel, takistades oma tboga vere taghsilkotta vatsakeste kokkutdmbe ajal ja
lastes labi verd kojast vatsakesse diastoli ajal.

Suurel osal sudamerikkega loodetest (32,9-59%)rinspidaalne regurgitatsioon
I trimestri UH-uuringu ajal olemas (1,2). Samamooditrikuspidaalne regurgitatsioon sage
leid kromosoomhaigustega loodete seas | trimestrudringu ajal (2, 4).

Falcon jt (2006) uurisid prospektiivselt korgrisigooteid enne koorionibiopsiat.
Trikuspidaalklapi regurgitatsioon oli leitud 67,9%owni stindroomiga loodetest, 33%-
Edwardsi siindroomiga loodetest ja 4,4%-| euplosgdbodetest.

Kagan jt (2009) uurisid prospektiivselt trikuspitidapi verevoolu umbes 20 000
naisel | trimestri UH-s6eluuringu kaigus. Uuringitad, et trikuspidaalne regurgitatsioon
esineb 0,9%-| euploidsetest loodetest, 55,7%-1 Dosindroomiga loodetest, 33,3%-I
Edwardsi siindroomiga loodetest ja 30%-| Patau siomdiga loodetest.
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Trikuspidaalklapi verevoolu hindamine kromosoomhaig soOeltesti lisana koigil
rasedatel suurendab Downi sindroomi avastamise am&éni 96%, kui fikseeritud
valepositivsuse maar on 3%. SoOltuvusskriiningu elisd kus kolmikhdlmalise klapi
verevoolu hinnatakse ainult vahepealse riskiga dteld on Downi siindroomi avastamise
maar 95,7% valepositiivsuse juures 2,4% (5)

Kaesolev juhend satestab kolmikh&lmalise klapi verolu hindamise kasutamist
kromosoomhaiguste sfeluuringus ainult vahepealse kwineeritud riskiga rasedate
rihmas (t66protokoll 1).

FMF on valja tootanud protokolli, kuidas hinnataimestri UH-uuringu ajal trikuspidaalklapi
verevoolu (6):

1. CRL 45,0-84,0 mm.

2. Loote rindkere peab olema suurendatud nii, et see @mab suurema osa
ekraanist.

Sudame apikaalne vaade peaks olema saavutatud.

4. Doppleri varav laiusega 2,0 kuni 3,0 mm asetataksaii, et see kataks tervet
kolmikhdlmalist klappi. Insonatsiooninurk ei tohiks Uletada 30 kraadi vatsakeste
vaheseina suunast.

5. Salvestamise kiirus $weep spegdoeaks olema suur, et korraga analitsida 3-6
voolukdverat.

6. Trikuspidaalklapi regurgitatsiooni diagnoositakse juhul, kui regurgitatsiooni
vool kestab rohkem kui pool sistolit ning voolukiius tletab 60 cm/s. Aordi- ja
kopsuarteriklapid vbivad anda | trimestri raseduse korral voolukiiruseks
maksimaalselt 50 cm/s.

7. Verevoolu hinnatakse vahemalt kolm korda, et hinnat tervet klappi suurema
tapsusega, kuna n-6 lekkida voib nii tiks kui ka mil klapihélma.

w

Trikuspidaalklapi verevoolu hindamine kromosoomhatg sdeltesti lisana koigil rasedatel
suurendab Downi sundroomi avastamise maara kuni, dfofikseeritud valepositiivsuse
maar on 3%. Soltuvusskriiningu mudelis, kus kolndikhalise klapi verevoolu hinnatakse
ainult vahepealse riskiga loodetel, on Downi sUndio avastamise maar 95,7%
valepositiivsuse juures 2,4% (5)

Trikuspidaalklapi verevoolu vdivad lisada riskikal&tsiooni ainult sertifitseeritud
ultrahelispetsialistid. Nimekiri kehtivate sertifiitidega inimestest on avalik (vt
https://fetalmedicine.org/map/certified/JR

Regulaarne resertsifitseerimine on kohustuslik. Ktiimestri uuringu ajal avastatakse
trikuspidaalregurgitatsioon, on kohustuslik naigeistamine selle leiu tdhenduse ja edasise
jalgimise suhtes.

Trikuspidaalklapi verevoolu peavad hindama spessid] kellel on loote anatoomilise
arengu hindamise ja soovitatavalt ka loote ehho&grdafia tegemise kogemus. Sidame
ehituse tapne teadmine parandab uuringu kvalitéaina ultrahelispetsialiste, kellel on
vastav kogemus, on vahe ning trikuspidaalklapi weoki vale hindamine vdib viia
diagnostiliste vigadeni, on soovitatav, et
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- kolmikhdlmalise Kklapi verevoolu hinnatakse 1 tritresUH-uuringu ajal vaid
keskustes, kus on olemas vastava ettevalmistupegsiaistid;

- kolmikhdlmalise klapi verevoolu hindamine lisatakséltuvusskriiningu mudelina
vahepealse kombineeritud riskiga looteriihma hindaei

- kolmikhdlmalise klapi regurgitatsiooni diagnoosimigorral | trimestri UH-uuringu
ajal peab olema tagatud vb6imalus nii varajaseks-(14 nadalal) kui ka tavaparaseks
loote ehhokardiograafiaks (19.—22. nadalal).

Kasutatud kirjandus:
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Contribution of fetal tricuspid regurgitation inrfit-trimester screening for major cardiac defects.
Obstet Gynecol 2011;117:1384-91

2. Huggon IC, DeFigueiredo DB, Allan LD.

Tricuspid regurgitation in the diagnosis of chrasnmal anomalies in the fetus at 11 — 14 weeks of
gestation. Heart 2003; 89: 1071 — 1073

3. Falcon O, Auer M, Gerovassili A, Spencer K, Niodés KH

Screening for trisomy 21 by fetal tricuspid regtatjon, nuchal translucency and maternal serum free
beta-hCG and PAPP-A at 11 + 0 to 13 + 6 weeks.ddlbund Obstet Gynecol 2006;27:151-5

4. Falcon O, Faiola S, Huggon I, Allan L, NicolaidesiK

Fetal tricuspid regurgitation at the 11 + 0 to 136~week scan: association with chromosomal defects
and reproducibility of the method. Ultrasound Ob$3§necol 2006;27:609-12

5. Kagan KO, Valencia C, Livanos P, Wright D, NicoksdKH

Tricuspid regurgitation in screening for trisomi2$, 18 and 13 and Turner syndrome at 11 + 0 to 13
+ 6 weeks of gestation. Ultrasound Obstet Gyne66P233:18-22

https://fetalmedicine.org/tricuspid-flow

3.6.4.3. VENOOSJUHA PULSATIILSUSE INDEKS

Venoosjuha quctus venosi)son lootele ainulaadne venoosne Sunt, mis Uhendalbveeni
intraabdominaalse osa alumise 0dnesveeniga.venosussuubub alumisse ddnesveeni
vahetult enne/. cava inferioli suubumist paremasse kotta. Venoosjuha tlesanrguanata
hapnikuga rikastatud veri nabaveenist fsamen ovaldooteaju poole. Venoosjuha sulgub
minutite jooksul parast sundi (1).

Suurenenud  voolutakistus  venoosjuhas  seostub  sudameengurikete,
kromosoomhaiguste ja teiste rasedusaegsete kongnhiGaidega (2, 3). Venoosjuha
verevoolu muutusi ja nende seost loote NT suuresh@éértuse ja sidame arenguriketega on
selgelt naidanud mitmed autorid (4, 5).

| trimestri kromosoomhaiguste sdeluuringu ajal @sWatud venoosjuha verevoolu
algul kategoorilisel moel: positiivne-laine vahendab riski ning negatiivadaine suurendab
riski kromosoomhaiguste suhtes (6). Reversiibkline venoosjuhas oli visualiseeritud 3,2%-
| euploidestest loodetest, 66,4%-1 Downi siundro@mitpodetest, 58,3%-1 Edwardsi
suindroomiga loodetest ja 55,0% Patau sindroomagetest (6).

Selle naitaja lisamine riskikalkulatsiooni suuremdBowni sindroomi avastamise
maara kuni 96%, kui fikseeritud valepositivsusedméan 3%. Soltuvusskriiningu mudelis,
kus venoosjuha verevoolu hinnatakse ainult valiftmas, on Downi siindroomi avastamise
maar samuti 96% valepositiivsuse juures 2,6% (6).
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Maiz jt (2012) uurisid venoosjuha verevoolu puldsise indeksit ning arendasid vélja
uue algoritmi, mida nuUddseks kasutatakse FMFi kadkulatsioonis loote
kromosoomhaiguste puhul. Kindlaks on tehtud vendwsjpulsatiilsuse indeksi (PIV,
pulsatility index for veinsbimodaalne jaotumine erinevate trisoomiate kaffal

Venoosjuha PIV lisamine riskikalkulatsiooni suurabddowni siindroomi avastamise
maara kuni 95%-ni, vihendades valepositiivsust Rib#bo.

Kaesolev juhend satestab venoosjuha pulsatiilsuse ndeksi kasutamist
kromosoomhaiguste soOeluuringus ainult vahepealse kwineeritud riskiga rasedate
rihmas (vt. Lisa: sGeluuringu tdoprotokoll 1).

FMF on valja toéotanud reeglid, kuidas | trimesturingu ajal hinnata venoosjuha verevoolu

(9):

CRL 45,0-84,0 mm.

Uuring toimub ainult loote rahuoleku ajal.

Loote rindkere ja kéht hdlmavad tervet ekraani.

Parempoolne kesksagitaalne ventraalne vaade on sadatud ning varvidopplerit

kasutatakse nabaveeni, venoosjuha ja loote sidamswaliseerimiseks.

Doppleri varav peaks olema 0,5-1,0 mm, et valtida aksaveenide signaali. Varav

asetatakse kollaka turbulentsuse kohale, mis on vensjuha (venoosjuha verevool

on kiirem kui nabaveeni oma).

Insonatsiooninurk ei tohi Uletada 30 kraadi.

Signaali salvestamise kiirus on suur, selleks et pamini eristada voolukdveraid.

Signaalifilter on madal, s.0 50-70 MHz, et aidatarestada a-lainet.

Kui kdik dlaltoodud tingimused on taidetud, on voimalik hinnata kvalitatiivselt,

kas venoosjuhao-laine verevool on positiivne, puuduv voi reversiiue.

10.Ultraheliaparaat mdéddab venoosjuha pulsatiilsuse ideksit pérast voolukdvera
joone manuaalset maaramist.
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Venoosjuha verevoolu hindab ainult vastava valj@dgpanud spetsialist. Sertifitseeritud
spetsialistide nimekiri on avalik (vittps://fetalmedicine.org/map/certified/PVKeskmine
Oppimiskdver on 80 uuringut (8). Venoosjuha puikaise indeks on vaga tundlik marker
ning FMFi protokolli jargimine on kohustuslik. Puutkult teostatud uuring voi valesti
hinnatud venoosjuha verevool vfib pdhjustada diatiie vigu. Seega tuleb venoosjuha
verevoolu hinnata vaid vastava ettevalmistuse <shajau regulaarselt resertifitseeritud
spetsialistidega keskustes.

Kasutatud kirjandus:

1. Kiserud T, Acharya G. The fetal circulation. PreB&gn. 2004 Dec 30;24(13):1049-59. Review
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2010;28:65-71

3. Hecher K, Bilardo CM, Stigter RH, Ville Y, Hackel6®J, Kok HJ, Senat MV, Visser GHA.
Monitoring of fetuses with intrauterine growth mégion: a longitudinal study. Ultrasound Obstet
Gynecol 2001; 18: 564-70
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—243.
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Gynecol 2009;33:512-7
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pulsatility index in screening for aneuploidies Ht-13 weeks' gestation. Fetal Diagn Ther
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3.7. Il TRIMESTRI ULTRAHELISOELUURING

Ajalooliselt on Il trimestri UH-uuring sageli olnuminuke raseduse kaigus tehtud UH-uuring.
Selle uuringu eesmark on olnud raseduse kestusgarmine (sUnnitusaja tdpsustamine),
mitmikraseduse kirjeldamine, platsenta hindaminegnioote anomaaliate avastamine.
Tanapaeval on enamikul rasedatest esmase visiglikarsti vdoi &mmaemanda juurde tehtud
varane UH-uuring ning plaaniline | trimestri uurikgos NT mddtmisega. Nende uuringute
kaigus on tapsustatud raseduse kestust ning latjeddmitmikrasedust. Kuigi | trimestri UH-
uuringuga on voimalik avastada olulisi loote anolmasd jaab Il trimestri uuringu peamiseks
Ulesandeks siiski hinnata loote anatoomilist ehitngig avastada vaararendid, samuti
kirjeldada platsenta lokalisatsiooni ning voimakkatoloogilisi ilminguid.

Olgugi et paljusid loote vaararendeid on véimaline sindi kindlaks teha, jadb osa
ka parimates tingimustes ja parimatel spetsiabstal/astamata. Erinevad rahvusvahelised
uuringud on naidanud, et enne 22. rasedusnadaataaakse UH-uuringu kaigus umbes 40%
vaararenditest, 30% avastatakse raseduse 3. nsnas80% parast sundi.

Vaararendite avastamine soltub raseduse kestusestgu ajal, uuringu teostaja
kogemusest, kasutatavast aparatuurist ja naisertedsaindeksist.

Osa anomaaliaid areneb vOi sltveneb alles hilisemessedusjargus
(seedetraktihaigused, ajuvatsakeste laienemine, edhdnneeruhaigused, kasvajad,
infektsioonidest pdhjustatud muutused, méned sudkkeel) vOi kujunevad parast sundi.

Rootsis 2009. aastal avaldatud uurindgRorhosan et al 2009dhjal oli vaararendite
avastamise sagedus enne 22. rasedusnadalat jargmine

« anentsefaalia 100%
« meningomuelotseele 86%
« kdhu eesseina defektid 80%
« rasked studamerikked 63%
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« diafragma song 37%

* huule-suulaeléhed 30%
« urotrakti arengurikked 31%
o seedetrakti atreesiad 0%

3.7.1. NOUDED Il TRIMESTRI ULTRAHELIUURINGULE

Uuringu teostamine:
- Parim aeg loote Il trimestri UH-uuringu tegemiseks19.-21. rasedusnadal. See aeg
on kompromiss raseduse kestuse parima hindamis¢a ajaérarendite avastamise
vahel. Arengurikke avastamise korral peaks jaanmsayalt aega lisauuringuteks ja
konsultatsioonideks enne 22. rasedusnadalat. Uuniigy on mingil pdhjusel tehtud

enne 18. rasedusnadalat, ei asenda Il trimesinguic

- Uuring tuleb teha slstemaatiliselt, et tagada ki&kivajalike elundisisteemide
visualiseerimine.

- Uuringuks on soovitatav planeerida vahemalt 20—8tuti.

- Kordusuuringu teostamise vajaduse piiratud nahtakosral otsustab uuringuarst.

Uuringu eesmark:

- Loote Il trimestri UH-uuringu eesmérk on anda vigjal diagnostilist informatsiooni
sinnieelseks jalgimiseks ja sunnituseks, et sadauparim |6pptulemus emale ja
lootele.

Peamised Ulesanded:

- Tapsustada raseduse kestust, kui seda ei ole teatasematel uuringutel.

- Avastada kaasasundinud vaararendid.

- Kirjeldada platsenta lokalisatsiooni ja voimaliki&toloogilisi ilminguid.

- Hinnata mitmikrasedust.

3.7.2. 1l TRIMESTRI ULTRAHELIUURINGU TOOPROTOKOLL

1. Loote biomeetria
Raseduse kestust ja loote suurust saab hinnataigiegultraheliparameetrite alusel:

- pea biparietaalne 1abiméot (BP),

- kdhu imberm&6t (AC) voi 1abimaat,

- reieluu diafldsi pikkus (FDL).

Modtmised tuleb teha vastavuses standarditegad@iddiki kvaliteedikriteeriumeid.
Kui raseduse kestust ei ole varem maaratud, tehsdda sellel uuringul loote pea (BPD)
suuruse ja reieluu (FDL) pikkuse jargi. Jargnevatetingutel ei tohi selliselt maaratud
sunnituse tahtaega enam muuta. Jargmistel mootnjegiBmaalselt mitte enne 3 nadalat)
saadud tulemusi valjendatakse deviatsioonina oedsttauurusest.

Lisaks vdib mddta erinevaid loote parameetreictéeioruluude, tavaliselt 6lavarreluu
pikkus (HL), ninaluu (NB), kuklavolt (NF), vaikegjaisterna magngpt.
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- Pea biparietaalne 1abimd06t (BPD) (joonis 1)
Sobiv tasapind BPD mddtmiseks on jargmine:
- pea aksiaalne labildige talamuste kdrgusel;
- ideaalne on heli liikumise suund 90° aju keskjokag suhtes;
- aju poolkerad nahtavad simmeetriliselt;
- keskjoone falx cerebr) pidev kaja, mis katkeb vaiseptum pelluciduin 6dne ja
talamuste kohal;
- vaikeaju ei ole nahtav.

Mootetarnide paigutus: tavaliselt kasutatakse nljastisisse tehnikat, kus
moodtetarnid paigutatakse lahemal oleva luu valisgin kaugemal oleva luu
sisepinnale kolju kdige laiemas kohas risti keskpaajaga. Ebanormaalne koljukuju
vOib olla seotud erinevate sindroomidega, samuii \&&e pohjustada vea loote
vanuse maaramises. Sellisel juhul soovitatakse 8sdnel moota pea imbermadot.

- Pea imbermddt (HC) (joonis 1)
Kasutatakse sama tasapinda, mis BPD m&otmiseks.

Mootetarnide paigutus: kui UH-aparaadil on elliganktsioon, saab seda
kasutades paigutada ellipsi otse kolju valiskonteuPea Umberm&6du arvutamiseks
moddetakse BPD nagu eespool kirjeldatud ning oiktéipntaalne (OFD) mdoot,
paigutades mddtetarnid luu kaja keskele nii otsmidil ka kuklaluul. HC arvutatakse
jargmise valemi jargi: HC = 1,62 x (BPD + OFD).

- Kéhu imbermd6t (AC) (joonis 2)
Sobiv tasapind kdhu imbermd6du mootmiseks on jargmi
- kohu ristilabildige nii tmar kui véimalik,
- nabaveen nahtav portaalsiinuse kérgusel,
- magu nahtav,
- neerud ei tohi samal ajal vaatevaljas olla.

Modtetarnide paigutus: AC modddetakse naha valigpingllipsimeetodil voi
kasutades kaht Uksteisega ristuvat labimd6tu, esi w@ha labiméotu (APAD) ja
ristimootu (TAD). Eest taha 1abimé6du modtmiseksgptatakse moodtetarnid kéhu
valiskontuurile lulisamba ja kb&hu eesseina kohaktildabimd66du mdodtmiseks
asetatakse tarnid eelneva médduga risti kbhu kdigenas kohas. AC arvutamiseks
kasutab UH-aparaat valemit ACiH{APAD + TAD) / 2.

- Reieluu diaftitsi pikkus (FDL) (joonis 3)
Reieluu pikkuse modtmiseks peavad luustunud mesafaiblemad otsad olema
selgelt nahtavad. Nurk heli likumise ja reielulneapeab olema 45-90°.

Modtetarnide paigutus: modtetarnid paigutataksestlinud diaftitsi otstele,
distaalset epiftitsi, kui see on nahtav, ei tohi tao¥altida tuleb luu otstel tekkivaid
kolmnurkseid artefakte.

- Loote kaal (EFW)
Eestis kasutatakse loote kaalu hindamiseks taltatisellocki valemit, mis on olemas
UH-aparatuuri standardpaketis ning milles kasutdamdotudest pea biparietaalset
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[&bim&06tu, kdhu imbermdotu ja reieluu pikkustriinestri uuringul ei ole loote kaalu
maaramine kohustuslik.

2. Loote anatoomiline ehitus
Miinimumnoduded loote anatoomilise ehituse hindakssan toodud tabelis 3.

Tabel 3. Loote anatoomilise ehituse miinimumnduded
Pea Intaktne kolju

Septum pelluciduiindds

Keskjoone kajafélx)

Talamused

Ajuvatsakesed

Vaikeaju

Cisterna magna

Nagu Molemadbrbita'd

Profiil keskjoonel

Suu olemasolu

Ulahuule terviklikkus

Kael Lisamasside puudumine
Rindkere, Rindkere normaalne kuju
suda Regulaarne siidametegevus

Sudame 4 kambri vaade

Aordi ja kopsuarteri lahtumine sidamest
3 veresoone vaade

Diafragma terviklikkus

Kdht Magu vasemal

Soolestikus laienemisi ei ole

Mdlemad neerud olemas

Nabavaadi lahtumine kdhust

Skelett Spinaalsete defektide ja lisamasside puutm
Pikad luud, labak&ed ja -jalad normaalses asendis
Platsenta Lokalisatsioon

Lisamasside puudumine

Lisasagarate olemasolu

Nabavaat Normaalne veresoonte arv

Suguelundid | Mees- vOi naissugu (avaldatakse ressalal)

ANATOOMILISTE STRUKTUURIDE HINDAMINE

- Kolju
Hinnata tuleb kolju suurust (mdddetakse nagu eddpgeldatud), kuju, terviklikkust
ja luu tihedust.
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Kolju kuju on tavaliselt ovaalne, lokaalsete prstoonide ja defektideta, v.a
kitsad kajavabad jooned kolju dmbluste kohal. Keyuutused (,sidrun®, ,maasikas”,
Lristikheinaleht®) tuleb dokumenteerida ning péhgedgitada.

Luudefekte ei tohi esineda. Normaalsed koljuluudibtiase hiiperehhogeense
kajaga. Huperehhogeensuse puudumine voi aju stiiéierakordselt selge ndhtavus
voib viidata koljuluude hiUpomineralisatsioonile miagu ka kolju kompressioon
anduriga.

- Aju (joonis 4)

Aju struktuuride terviklikkuse hindamiseks kasuks& 3 aksiaalset tasapinda:
transventrikulaarne, transtalaamiline ja transtsaltaarne tasapind. Luust tekkiv kaja
neeldumine ning artefaktid vdivad takistada andurihthemal asuva poolkera
visualiseerimist. Kuna suurem osa raskeid aju vaacdeid on bilateraalsed vOi
pdhjustavad olulist keskjoone nihet, eeldataksiensgl uuringul, et aju poolkerad on
stimmeetrilised.

Hindamisele kuuluvad aju struktuurid on jargmised:

- Kilgvatsakesed kogsdexus choroideutega.

- Septum pelluciduindds.

- Keskjoon talx cerebr).

- Talamused.

- Vaikeaju.

- Cisterna magna.

- Transventrikulaarne tasapind (joonis 5). See otelpea aksiaalne tasapind pisut
korgemal biparietaalse 1abimé6du modtmise tasaginn@ransventrikulaarne
tasapind vBimaldab hinnata aju kulgvatsakeste esganfagumisi sarvi jgeptum
pellucidumi 66nt. Kulgvatsakeste eessarved on nadhtavad 2 akajulise
hipoehhogeense moodustisena aju eesmises o0sas.aaMelli eraldab
kilgvatsakeste eessasgptum pelluciduindds, mis on kahe 6hukese membraani
vahel paiknev vedelikuga téidetud 6&eptum pelluciduindds on tavaliselt
néhtav alates 16. rasedusnadalast ning oblitereexsdduse 16pul. Ods peab
olema néhtav, kui BPD on 44-88 mm (raseduse keskwmeal 18-37
rasedusnéadalat).

Kilgvatsakeste tagumised sarved moodustuvad aastiunmis sisaldab
ehhogeenset plexus choroideus ja vedelikku sisaldavatest vatsakeste
kuklasagaratest. Vatsakeste tagumise sarve medigalateraalne sein kulgevad
paralleelselt aju keskjoonegRlexus choroideusd tdidavad peaaegu taielikult
vatsakeste aatriumi osa, monikord vdib vatsakesdiaalse seina jplexuse
vahele jadda pisut vedelikku.

- Transtserebellaarne tasapind (joonis 6). See tdapsub pisut madalamal
transventrikulaarsest tasapinnast ning andur oa sapnata loote kukla poole.
Nahtavad on kilgvatsakeste eesmised sarveehtum pelluciduin 60s,
talamused, vaikeaju jaisterna magnaVaikeaju poolkerad on simmeetrilised
ning nende vahele jaab pisut ehhogeengemmis. Cisterna magnahk cisterna
cerebello-medullarison vedelikuga taidetud ruum vaikeaju taga, misbvdi
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sisaldada 6hukesi sept@isterna magna méddetaksevermise tagumiselt pinnalt
koljuluu sisepinnani ning raseduse Il ja Il trinm@dson tema labim6dduks 2—-10
mm. Enne 20. rasedusnadalat ei peanistaielikult katma IV ajuvatsakest ning
vOib jadda mulje vaikeaju anomaaliast.

- Transtalaamiline tasapind. Nahtavad on kilgvatdakesessarved,septum
pellucidumi 68s, talamused jayrus hippocampusSee tasapind ei lisa kahele
eespool nimetatule olulist anatoomilist infot nimgp kasutusel BPD ja HC
mootmiseks.

- Lilisammas (joonis 7)

Lulisamba visualiseerimine so6ltub loote asendisiov@atav on hinnata lulisammast

sagitaalsel ja transversaalsel labilGikel. Sagselatasapinnal peab olema néhtav

intaktne nahapind, ei tohi olla deformatsioone. esagim lilisamba raske
arenguhdire — avatugpina bifida— on tavaliselt seotud ebanormaalse intrakrareaals
anatoomilise ehitusega (laienenud kilgvatsakesedike&ju deformatsioonid,
banaanikujuline vaikeajwjsterna magnabliteratsioon).

- Nagu

N&ao struktuure on véimalik hinnata nii koronaataglka aksiaalsel tasapinnal.
Voimaluse korral tuleb nahtavaks teha Glahuul Hobke valistamiseks. Kui loote

asend vbimaldab, tuleb hinnaiebita’id, nina ja ninasd66rmeid ning profiili sagitaalsel

keskjoone tasapinnal.

- Orbita’d (joonis 8) on hasti jalgitavad aksiaalsel tasapi, kui loode on ndoga
Ulespoole.Orbita'd peavad olema vordse suurusega ja ninaselg neatel
ligikaudu niisama lai.

- Ulahuul ja kéva suulagi (joonis 9) on kdige parenmihtavad transversaalsel
labildikel. See tasapind ei anna infot pehme sulfihe kohta. V&imaluse korral
on soovitatav kasutada koronaarset tasapinda, HKeks okorraga nahtavad
ninas6ormed, ulahuul, alahuul ja 16ug (joonis 169, nii suure tdendosusega
vdalistada huuleldhe ja mikrognaatia.

Sagitaalne labildige keskjoonel on parim, kui hémogeenne nahapind
ninaseljal paikneb vbimalikult horisontaalselt (i® 11). Nina otsa, Ula- ja alahuule
ning ldua peab saama Uhendada Uhe kujuteldava gaon®ellisel kujutisel on
voimalik hinnata ninaluu olemasolu, otsmiku ettewhist, tGlahuule protrusiooni
ulatusliku huuleldhe korral ja mikrognaatiat.

- Kael
Normaalne kael on Uhtlase kontuuriga, ei sisalddeMeukogumeid ega lisamasse.
Harva vdivad kaela piirkonnas esineda tsustilingrddm voi tuumorid.

- Rindkere (joonis 12)

Rindkere kontuur on dhtlane, roided deformatsioetad Mdlemad kopsud on

homogeense kajaga. Diafragma on sageli nahtav htipgeense joonena rindkere ja

kéhuddne vahel.
- Suda

Sudame uuringul on soovitatav kasutada spetsidalstet kardioloogilist programmi,

selle puudumise korral Gihte fookust ning voimalikilsast vaatevalja, mis suurendab
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Tabel

kaadrite sagedust. Kujutis tuleb suurendada, niiset¢ téidaks!s —% ekraani
vaatevaljast.

Varvidopleri kasutamine ei ole kohustuslik, kuidlesséisamine rutiinsele loote
sudameuuringule on soovitatav. Varvidopleri kasum&m kergendab paljude
sudamestruktuuride hindamist, eriti halva nahtawisdéoote ebasoodsa asendi korral,
samuti voib ilmestuda ebanormaalne verevool.

Loote stidametegevuse sagedus on 120-160 kordaisniNoetrmaalsel lootel
voib Il trimestris episoodiliselt esineda moddukeddikardiat.

Sudameuuring algalsituse hindamisest. Alustada tuleb Ulakdhu elundite
paiknemisest: magu asub tlakbhus vasemal, alangvildisamba ees keskjoonest
pisut vasemal ning alumine 66nesveen paremal o).

- Siudame 4 kambri vaade (joonis 14) salvestada visadiorral videoklipina.

Siuda paikneb rindkereddnes vasemal (samal pool aadprmaalne suda
taidab 1/3 rindkereddnest, sidame telg on 45 xriG%a all rindkere eest taha
teljega. Perikardi 66nes vaib olla pisut vedeliKkini paksusega kuni 2 mm).

4 kambri vaade ei tdhenda ainult kambrite loendgnviaid hinnata tuleb
allolevas tabelis 4 toodud struktuure.

4. Sudame nelja kambri vaate korral hinnatava struktuurid

Kojad

Kojad vOrdse suurusega

Foramen oval&lapp vasemas kojas

Septum primumalemas

Kopsuveenid suubuvad vasemasse kotta

Alanev aort sidame taga keskjoonest pisut vasemal

Vatsakesed Vatsakesed vordse suurusega

Muokardi htipertroofiat ei ole
Moderaatorlihas parema vatsakese tipus
Vatsakeste vahesein terviklik

Atrioventrikulaarsed| Intaktnecrux

klapid

Mdlemad atrioventrikulaarsed klapid avanevad gulad vabalt
Trikuspitaalklapp kinnitub vatsakeste vaheseinalelase tipule
lahemal kui mitraalklapp

- Suurte veresoonte l&htumine stdamest. Suurte wrEsddhtumist hinnates on
voimalik avastada neid stdamerikkeid, mida 4 kambatel diagnoosida ei saa
(suurte veresoonte transpositsioon, Fallot’ tetrakdksikvaljumine paremast
vatsakesestruncus arteriosus

- Vasema vatsakese véljavoolutrakt (joonis 15). Rates andurit 4 kambri vaatel
pisut Ulespoole loote parema 6la suunas, tulebawal® vasemast vatsakesest
valjuv veresoon — aort. Vatsakeste vahesein petitermatult Gle minema aordi
eesseinaks. Aordiklapp on vabalt liikuv. Ulenev takulgeb loote parema &la
suunas.
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- Parema vatsakese valjavoolutrakt (joonis 16). ldési anduriga edasi loote pea
suunas, tuleb nahtavale paremast vatsakesest l&btegoon — kopsuarteri tivi,
mis suundub taha vasemale ja ristub aordiga peaaegurga all. Kopsuarteri tivi
jaguneb kahekgductus arteriosugulgeb otse lulisamba suunas, kopsuarteri parem
haru paremale Uleneva aordi taha. Kopsuarteri vdsaon ei ole sellel tasapinnal
tavaliselt nahtav. Kopsuarteri tive jagunemine lutiree diagnostiline kriteerium,
et hinnata suurte veresoonte Giget lahtumist susgiarheotel voib kopsuarteri tlvi
olla Glenevast aordist pisut laiem. Kopsuarterpkldiigub vabalt.

- 3 veresoone ja trahhea vaade (joonis 17). Liik@ahekiriga edasi loote pea suunas,
tuleb vasemalt paremal ndhtavale 3 veresoduottus arteriosusaordikaar ja
ulemine 60nesveen. Trahhea paikneb aordist parélealise 60nesveeni taga ja
vorreldes veresoontega on tema seinad ehhogeensehoadikaar ja ductus
arteriosusmoodustavad V-tahe kuju, kdsictus arteriosusdib olla pisut laiem.

- Kéht (joonis 13 ja 18)

Tuleb hinnata k6huddne elundite asukohta. Magu asakdhus vasemal, soolestik

paikneb taies ulatuses kdhuddnes ega sisalda faidnesi. Sapipbis on nahtav

Ulakdhus paremal. Nabavaadi kinnituskoht peab oler@htav, et hinnata kdhu

eesseina terviklikkust.

- Neerud ja kusepdis (joonis 19 ja 20)

Loote kusepdis ja mdlemad neerud peavad olema vaihtaaienenud neeruvaagnad

tuleb moodta ja dokumenteerida. Neeruvaagnate |&itinmid0detakse aksiaalsel

tasapinnal eest taha suunaga. Raseduse Il trisiestri neeruvaagnate labimaot
<4 mm. Nabavéaadi veresoonte arvu on kdige kergemalka varvidopleri abil, kui
kummalgi pool kusepdit on ndhtav 1 nabavaadi arter.

- Loote suqu
Loote sugu tohib avaldada vanemate ndusolekul.

- JAsemed (joonis 21 ja 22)

Nahtavad peavad olema ko&ik jasemete pikad toruluBdrmede ja varvaste

loendamine ei ole rutiinsel uuringul kohustuslikihémalt Uhe korra uuringu jooksul

peab olema ndhtav jasemete painutamine ja siruearsamuti sdrmede sirutamine.
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JOONISED (joonised voetudttp://ww.isuog.org/StandardsAndGuidelines)

Joonis 1. BPD ja HC mdbtmise tasapind

s - L

Joonis 2. AC mdotmise tasapind
L _._l"'-fr-::_..!..-.‘... ]
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Joonis 4. Uuritavad aju tasapinnad

- ¥ g W - r

Joonis 5. Aju transventrikulaarne ta

sapind
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Joonis 6. Aju transtserebellaarne tasapind

Joonis 8. Orbitad
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Joonis 9. Ulahuul ja kdva suulagi

Joonis 10. Nina ja huuled — koronaarne tasapind

Joonis 11 Profiil ja ninaluu
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Joonis 12. Kopsud ja diafragma
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Joonis 15. Vasema vatsakese valjavoolutrakt
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Joonis 18 Nabavéaadi alguskoht, kbhu eessein
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Joonis 21. Ulajase

humerus

a—.l -
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3. Platsenta
Hinnata tuleb platsenta Uldist kajalisust, asukghtuhet emakakaela sisesuudmega.
Voimalikud arenguhaired on hemorraagiad, tsustliseiutused triploidiate korral ning
tuumorid. Enamikul juhtudest on transabdominaalseingul véimalik hinnata platsenta
paiknemist emaka sisesuudme suhtes. Kui platsentaukatub sisesuudmeni voi katab selle,
vOib tapsustamiseks kasutada transvaginaalsetguirin

Suurenenud riskiga rasedatel (korduvad emakad&asiabnid, armiga emakas,
platsenta madal kinnitus vOi eesasetsus) tulelsqaiéat hinnata voimaliku sissekasvu
(placenta accretpsuhtes, mille kdige iseloomulikumaks tunnuseksabrkete
intraplatsentaarsete arteriaalset voi segatiipveaiu sisaldavatecunaolemasolu. Emaka
alumise segmendi ja kusep®ie vahelise piirkonnaaidk struktuur (kajavaba piiri
kadumine) orplacenta accretadga spetsiifiline tunnus, kuid seda esineb harva.

4. Lootevee hulk

Lootevee hulka vdib hinnata subjektiivselt voi kiasla mdotmisi (suurim veetasku, lootevee
indeks). Kogenud uuringuteostaja antud subjektiivin@ang ei ole halvem méddetud
tulemusest. Lootevee hulga muutuste korral on leajee anatoomilist ehitust pdhjalikult
uurida ja edaspidi jalgida.

5. Verevoolu hindamine
Verevoolu hindamine nabavaadi voi emaka arterltagnestri rutiinsel uuringul ei ole
naidustatud.

6. Mitmikraseduse hindamine
Mitmikraseduse puhul on vaja lisaks hinnata (vimike eriparade kohta tapsemalt ptk 2.4)
jargmist:

- Uurida tuleb nabavaatide kinnitumist platsenta@rfalik servmine kinnitus voi
kinnitumine kestadelejasa praevia

- Hinnata tuleb loodete asendit emakas.

- Vobimaluse korral hinnatakse koriaalsust, kui sedaestehtud varasematel
uuringutel (erinev sugu, eraldi platsentadydi T-tunnus).

- Monokoriaalse kaksikraseduse korral tehakse UHAgut6., 18., 20., 22., 26., 30.,
34. ja 36/37. rasedusnadalal. Jalgida tuleb kolmatapi raviasutuses.

- Dikoriaalse kaksikraseduse korral tehakse UH-uu2ibg 24., 28., 32., 36. ja
38/39. rasedusnadalal.

- Trikoriaalseid kolmikuid jalgitakse dikoriaalse lskraseduse skeemi jargi ja
dikoriaalse kolmikraseduse korral lahtutakse monalatse kaksikraseduse
skeemist.

- lga UH-uuringu ajal tehakse loote biomeetria, hiakse lootevee hulka ja
vajaduse korral verevoolu loodete nabavaadis, egkdrteris, ja kui voimalik,
venoosjuhas. Kui loodete biomeetrias on erinevusesu kui 15%, loodete kasv
jaéb alla 5 protsentiili, lootevee hulk erineb e8ineb kdrvalekaldeid verevoolu
naitajates, siis tuleb patsient suunata jalgimikelnanda etapi raviasutusse.
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Emakakaela pikkuse modtmine rutiinsel Il trimebtH-uuringul ei ole vajalik. Emaka
mioomid ja n&htavad tuumorid emakamanuste piirketulab dokumenteerida.

Kui Il trimestri UH-uuringul esineb kdrvalekaldeid (nt ventrikulomegaalia,
neeruvaagnate laienemine), tuleb rase kindlasti steedasi kdrgema etapi stiivendatud
UH-uuringule.

Kasutatud kirjandus:

1.

2.

3.

Practice guidelines for performance of the routinil-trimester fetal ultrasound scan
Ultrasound Obstet Gynecol 2011; 37: 116 - 126

Bethune M, Alibrahim E, Davies B, Yong E A piatlgyuide to second trimester
ultrasound AJUM 2013; 16: 98 - 113

Romosan G, Henriksson E, Rylander A, Valentinliagnostic performance of routin
ultrasound screening in an unselected Swedish ptipalin 2000 — 2005 Ultrasound
Obstet Gynecol 2009; 34: 526 — 533

. Carvalho JS, Allan LD, Chaoui R, Copel JA, DeVoR, Glecher K, Lee W, Munoz H,

Paladini D, Tutschek B, Yagel S. ISUOG Practicéd€lines (updated): sonographic
screening examination of the fetal heart Ultraso®Wbstet Gynecol 2013; 41: 348 — 359

. Sonographic examination of the fetal central nes/eystem: guidelines for performing the

.Basic examination“ and the ,fetal neurosonogramUltrasound Obstet Gynecol 2007;
29: 109 - 116

LOOTE EHHOKARDIOGRAAFIA

Kaasasundinud studamerikked hélmavad 1/3 kaasasithdirenguriketest, olles esikohal
vastsundinute ja imikute haigestumuse ning surenkaesasindinud pohjustest (1, 2).
Erinevate autorite jargi jadb kaasasundinud sud&ster esinemissagedus vahemikku 6-9
juhtu 1000 elussunni kohta (3—6Juhul kui haigus jaab prenataalselt diagnoosimata,
diagnoositakse 46% juhtumitest esimese elunadalksyd, 88% esimese aasta ning 98%
esimese 4 eluaasta jooksul @jinni eel avastatud siidamerikked véimaldavad véirakda
vajalikku infot perekonnale, planeerida sunnieelgdgimist ning lisauuringuid, ajastada
suinnitus ning sellega tagada optimaalne tulemusiadinu jaoks.

Loote ehhokardiograafia naidustustest eristataksapeolseid ning lootepoolseid.

Vaatamata riskiteguritele avastatakse rohkem stdkke&l vaikse riskiga populatsioonis,
mis naitab stidame struktuuride hindamise olulisusinse Il trimestri UH-sGeluuringu ajal
(1, 3, 7-9).

3.7.1. EHHOKARDIOGRAAFIA NAIDUSTUSED

Emapoolsed
1. Perekonna anamnees ning kaasasiundinud siidamebaigungmine lahisugulastel.
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70% kaasastndinud sidamehaigustest on isoleeritigden ole geneetiliste defektidega
seotud, nendest ainult 3-5%-| on leitud perekondbBksoodumus. Kordusrisk erinevate
kaasasindinud sidamerikete puhul on erinev, néite&saige lapse ja tervete vanemate
puhul on vatsakeste vaheseina defekti kordusrzk410, 11).

2. Ema metaboolne haigus.
2.1. Diabeet.

Emapoolne diabeet suurendab kaasastuindinud su#eteezsinemise riski viis
korda. Halb glukeemiline kontroll | trimestril onseses korrelatsioonis loote
sudame vaararendite esinemissagedusega (12, 13).

2.2. Fenuulketonuuria.

Huperfentulalanineemia on seotud erinevate rasedaste tusistustega, k.a.
kaasastndinud vaararendite riski kasvuga. Feniiiilaléase ema veres >15 mg/d|
suurendab loote siidamerikete esinemise riski 1@efda (14).

3. Teratogeensete ja potentsiaalselt teratogeensateit@kasutamine ema poolt (nt
retinoidid, fenatoiin, liitium, valproaat, serotamitagasihaarde inhibiitorid).

4. Autoantikehade Anti-Ro/SSA ja Anti-LA/SSB esinemine

Anti-Ro/SSA-positiivsetel naistel on risk saada ¢enitaalse atrioventrikulaarse

blokaadiga laps 1-2%, selle kordusrisk on kuni BP&1(17-19). Anti-Ro/SSA
autoantikehade tiiter ei ole neonataalse luupustarsapoolsete tusistustega otseses
korrelatsioonis (20). Seetdttu soovitatakse Ant$F®A autoantikehade positiivsetel
naistel alates 16. rasedusnadalast teha loote atthograafia iga 1-2 nadala tagant (18).

5. Toestatud age viirusinfektsioon raseduse ajal (painus B19 infektsioon, punetised).

Lootepoolsed
1. NT>=3,5mm.

NT suurenenud labim6ot korreleerub otseselt stid&eter esinemisega. Normaalse
karUotuibiga loodetel kasvab sidamerikete esinagpskis NT suurenemisega, olles 3%
3,5-4,4mm NT l|abimdodu, 7% 4,5-5,4 mm NT |&4bimdo@0% 5,5-6,4 mm NT
lAbim66du ning 30% 6,5mm NT Iabimdddu puhul (23-25).

2. Muutunud venoosjuha vool raseduse 1. trimestris.

Normaalse kartotttbi, NT suurenenud labim66du magnaalseductus venostes
verevooluga loodetel jaab siidamerikete esinemidsageahemikku 13—-20%, abnormse
ductus venosis verevoolu puhul on sidamerikete esinemissagé@u€9% (26, 27).

3. Trikuspidaalklapi regurgitatsioon.

Pereira rihma tehtud uuringus (28) leiti, et nofds@&ariotitbiga, kuid suurenenud
NT, trikuspidaaklapi regurgitatsiooni vdi abnorndigctus venosusga on Doppleri UH-
uuringu puhul raskemate sidamerikete esinemissagesitavalt 35%, 33% ning 28%,
normaalseid looteid esineb nendest rihmadest \&sth8%, 1,3% ning 2,1%.

Ligikaudu 58%-1 raskemate sudameriketega loodetsheb NT suurenemine,
trikuspidaalklapi regurgitatsioon vdi abnormuectus venosu®oppleri UH-uuringul
(28).

4. Korvalekalded Il trimestri UH-s6eluuringul:
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- ekstrakardiaalsete anomaaliate esinemine;
- loote sidame vaararendi kahtlus.

5. Lootel diagnoositud kromosoomhaigus voi geneetilivagus, millega on suurenenud
kaasastndinud stdamerikete risk.

Kdige sagedamini on kromosoomhaigustega seotunvatririkulaarne defekt, kodade
ning vatsakeste vaheseina defektid. 40-50%-|I D@iindroomiga loodetest ning 80%-I
Patau ja Edwardsi siindroomiga loodetest esinevasbkéindinud siidamerikked (31, 32).

6. Loote hudrops.

Loote hidropsi esinemissagedus jaab vahemikku700 % 1 : 3000, neist 80—-90%-I
juhtudest on tegemist mitteimmuunse hiudropsigateititmuunse hudropsi pdhjustest
omakorda 20% moodustavad stidamerikked (33).

7. Monokoriaalne kaksikrasedus.

Monokoriaalse-diamniaalse raseduse puhul on 7% eiskédhemalt Ghel kaksikul on

sudamerike, ning monoamniaalsete kaksikute korraes 57%.
8. Loote siidame rutmihaired.

Loote kardiaalsetest ariitmiatest 90% on isoleeetsiraststolid ning ainult 1%
arutmiatest on seotud kaasastindinud sidameriket&gaventrikulaarse blokaadi puhul
esineb kuni 40%-1 anatoomiline anomaalia ning @eyid 60% on seotud
autoantikehadega (18).

Loote ehhokardiograafia naidustuste olemasolu komé@ustatakse patsienti ning
suunatakse ta tadiendavaks uuringuks valjabpet daarsti (naistearsti/radioloogi) juurde.
Vaikse riski korral (nt kaasasundinud stidamerilketgemine lahisugulastel) tuleb uuring
teostada 18.—22. rasedusnadalal. Vajaduse korfal wdingu teha ka juba | trimestril (nt
suurenenud NT puhul) ning ka korduvalt kogu rasechdstel.

Syngelaki rihma korraldatud uuringus (35) oli Intestril diagnoositud raskemate
sudamerikete avastamise maar keskmiselt 34%. Galiegu pohjal oli | trimestril avastatud
naiteks ligikaudu 50% vasaku stidamepoole hlpoplgasuurte veresoonte transpositsiooni
juhtudest ning ainult kolmandik Fallot’ tetraadhjudest (35)

11. rasedusnadalal ©onnestub sidame valjavoolutrakibg kolme soone vaadet
visualiseeruda 20%-| juhtudest ning 13. rasedudabjda 92%-| 86).

Esimesel trimestril tehtud ehhokardiograafiale pkimallasti jargnema kordusuuring
[l trimestril, sest m&ned stidamerikked, nditekglawdi kopsuarteri stenoos, progresseeruvad
raseduse jooksul ning kujunevad alles hilisemasdwasargus voi parast sundi.

3.7.2. NOUDED LOOTE EHHOGRAAFIALE

Loote ehhokardiograafia ajal peab hindama ningkigma jargmist:
- stdame telg ningitus
- vatsakeste morfoloogia;
- perikardi efusioon;
- stdame atriovenoossed, atrioventrikulaarsed ningrikeloarterioossed Uhendused;
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- vasaku ning parema vatsakeste valjavoolutraktiddeeuhe ja suurus;

- arterioosjuha ning aordikaar;

- vatsakeste vahesein

- kodade vahesein, kodade suufosamen ovalg

- atrioventrikulaar- ning semilunaarklapid;

- verevoolud sidame veresoontes, arteriovenoossetyeatrikulaarsete ning
ventrikuloarterioossete ihenduste tasemel.

Kui rutiinsel 1l trimestri UH-sGeluuringul ei olaidame struktuuride hindamiseks Doppleri
meetodi kasutamine ilmtingimata vajalik, siis loetehokardiograafias mangib Doppleri
meetod olulist rolli.

Vaatamata sellele, et vatsakeste ning veresoondénmide loote ehhokardiograafia ajal ei
ole kohustuslik, voib mddtmine teatud juhtudel @laks mdne siidamerikke raskusastme
tblgendamisel voi dinaamika hindamisel, eriti kusehhokardiograafiat teevad raseduse
jooksul eri spetsialistid.

Uuring peab olema korrektselt dokumenteeritud kmtigle ning videoklippidega. 3D-
vOi 4D-salvestusi voib vajaduse korral ka hiljenakiisida.

Uuringuspetsialist (naistearst/radioloog) peab ald&sompetentne ka ekstrakardiaalsete
anomaaliate hindamisel. Teatud juhtudel v&ib sudgke diagnoosi kinnitamisel olla
naidustatud invasiivne protseduur ning geneetikuskitiatsioon. Korrektne stinnieelne
diagnoos on oluline rasedusaegse jalgimise ningigige planeerimisel.

Tabelis 5 on toodud loote ehhokardiograafia tegemovitused.

Tabel 5. ISUOG(International Society of Ultrasound in Obstetricsnd Gynecology
uldised soovitused loote ehhokardiograafia teostase kohta(7)

Uuringu osa Hindamine
Stdame ehitus
Asetsussitus struktuur jm Kohustuslik
Biomeetria
Sudame normaalne ehitus Ei ole kohustuslik
Sudame muutunud ehitus Soltuvalt stidamerikkest soovituslik

Sudame rutmN-modevodi Spectral Doppleehk
pulssdopler)
Sudame normaalne ritm 2D-ultraheliuuringul | Ei ole kohustuslik
Sudame rutmihaire esinemine 2D-ultraheliuguln Kohustuslik

Sudame t66NI-modevdi dopler)

Sudame normaalne t66 2D-ultraheliuuringul Ei ole kohustuslik

Sudame muutunud t66 2D-ultraheliuuringul Soltuvalt sidamerikkest soovituslik
Color Dopplerehk varvidopler Kohustuslik
Power Dopplerhk voimsusdopler Ei ole kohustuslik

Spectral Doppleehk pulssdopler
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Sudame normaalne ehitus Ei ole kohustuslik

Stdame muutunud ehitus Soltuvalt sidamerikkest soovituslik
Continuous-wave Dopplahk pideva laine dopler Ei ole kohustuslik
Tissue Doppleehk koedopler Ei ole kohustuslik
3D-/4D-ultraheliuuring Ei ole kohustuslik

Lisaks vOib loote ehhokardiograafia nduete kohgeetla ISUOG avaldatud tekstisBUOG
Consensus Statement: what constitutes a fetal aotiogram?UOG: Volume 32, Issue 2,
Date: August 2008, Pages: 239-24&zttesaadav:
http://www.isuog.org/StandardsAndGuidelines/Statements+and+Guidelines/Consensus+Sta
tements/Consensus+Statements.htm

3.7.3. TEGUTSEMINE LOOTE SUDAMERIKKE KORRAL

Loote sudamerikke kahtluse korral suunatakse rastava koolituse saanud spetsialisti
(naistearsti/radioloogi) juurde. Patsienti tulebdneealt nfustada tehtavatest uuringutest ja
vOimalikest tagajargedest.

Loote siidamerikke diagnoosi kinnitamisel on vajaateoote ehituse stivendatud UH-
uuring, vajaduse korral invasiivne protseduurgaliuringud, konsultatsioonid.

Diagnoosi tapsustamiseks voi kinnitamiseks tulettespatsient TU Kliinikumi
naistekliiniku paevastatsionaari, kus stidamerilde vdimaluste ja tulemuste suhtes
konsulteerib patsienti laste kardioloog voi lastediokirurg.

Enamik stiidamerikkega lapsi ei vaja esimestel elguted operatsiooni, kiill aga voib
olla vajalik kohene stinnijargne diagnostika ningued invasiivsed protseduurid
(balloondilatatsioon vms). Sellised lapsed peaksgitdima TU Kliinikumi naistekliinikus.

Ravivajaduse Ule valisriigis saab otsustada ainulaste kardiokirurg! Kui rase
soovib slUinnitada ja saada lapsele ravi valisriggsb ta esitama haigekassale taotluse
plaanilise valisravi finantseerimise eelloa saakgsdaigekassa rahastamisotsuse aluseks
on arstliku konsiiliumi otsus, mille tegemises peabsalema ka laste kardiokirurg.
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4. LISAD

4.1. ABIKS NOUSTAJALE

Loote trisoomiate sdeluuringu _eelse ndustamise kaig tuleb rasedale anda jargmist
infot:

- KOoigil rasedatel on vdimalus, et lootel on kromaside hulga anomaalia — kdige
sagedamini esinevad trisoomia 21, 18, 13. See \dgssaiureneb naise vanusega.

- Soeltesti tegemisel voetakse arvesse erinevaid @iddimaise vanus, raseduse suurus,
biokeemilised markerid vdi ained ema verest, lodtd-uuringu tulemused jm) ja
vastava valemi jargi arvutatakse iga naise riskavitage naist, millal ja kuidas ta saab
teada sdeluuringu vastuse.

- Sodeluuringu negatiivse tulemuse korral pole kromosmaiguste riski hindamiseks
lisauuringud vajalikud. Samas pole garanteeritudetéapse sind (alati on véimalik,
et ilmnevad muud terviseprobleemid, mida séeluwgagei hinnata).

- Soeluuringu positiivne tulemus ei néaita, et loaielka tegelikult kromosoomhaigus,
see naitab vaid kokkuleppelisest piirist suuremasgkir kromosoomhaiguse
esinemiseks. Selgitage riski kajastamist vastusessk 1 : 100 tahendab, et saadud
andmete pdhjal on tdenéosus, et Uhel lootel on &smmmhaigus ja tlejadanud 99-|
seda ei ole.

- Teavitage naist, millised on vdimalikud jargnevaddvused sdeluuringu positiivse
vastuse korral, s.0 et naisel on vBimalus geneédkisultatsiooniks ning invasiivseks
diagnostiliseks protseduuriks, mille eesmark on naia loote kromosoome
(kartotaup). Loote rakkude saamiseks tehakse kadgdtbiopsia vdi amniotsentees
(looteveeuuring). Molema protseduuriga kaasneb evailisarisk raseduse
katkemiseks — koorionibiopsia korral 1: 100 jaté@euuringu korral 1 : 100 kuni
1:175. Invasiivne diagnostiline protseduur orgelhvabatahtlik.

- Kui diagnostilise uuringu tulemusena diagnoositdksgeel kromosoomhaigus, siis on
vaid naise otsus, kas ta soovib rasedust edasiakedidselle katkestada. Kui naine
otsustab raseduse I6puni kanda, siis tagatakegadtbotele parim abi.

- Naisel on digus igas etapis loobuda nii sGeluuriesfukui ka diagnostilisest testist.

Loote trisoomiate sdeluuringu positiivse _tulemuse deral tuleb rasedale tagada kohene
vahetu ndustamine (nt tulemust ei teatata reedel, i samas pole vdimalust kohe
vastuvotule kutsuda), piisav aeg esitada kisimusimg anda jargmine info:

- Soeluuringu positivne tulemus ei ole diagnoos. gbatla tuleb s6eluuringu
valepositiivsete vastuste esinemissagedust.

- Tulemust selgitada pigem protsentidena: naiteksl@D: tdhendab, et v@imalus
konkreetse kromosoomhaigusega loote olemasoluksl%n tulemus 1 : 200, et
vOimalus on 0,5% ehk vBimalus, et lootel pole kreommhaigust, on 99,5% jne.
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Noustamise kaigus vorrelda sdeluuringu tulemussenaanusriskiga (taustariskiga).
Vahel voib sdeluuringu tulemusel individuaalne rdla vaiksem kui vanusrisk, aga
testi tulemus kuuluda siiski positiivsete hulka.

Selgitada edasisi voimalusi — koorionibiopsia v@nngotsenteesi tegemist loote
rakkude saamiseks. Selgitada nende protseduuriemust, milline on lisanduv
raseduse katkemise risk, ebamugavustunne, protsesiiimn, kunas saab uuringu
vastuse.

Noustada, et loote kromosoomide maaramisel voidékda trisoomiatest erinevaid
kromosoomimuutusi (s.0 leitakse arenguhdaire, mideltsstiga ei otsita). Tuleb
selgitada, et harva voib lisanduda vajadus maanatama vanema kromosoomid.
Selgitage, et loote kromosoomide kaardistaminenaeaanfot vGimalike geneetiliste
haiguste kohta. Geneetilisi haigusi saab diagnao&igi on teada vastav naidustus.
Kromosoomhaiguse avastamise korral on vaid naisi&, Meas ta soovib raseduse
katkestada vdi selle |6puni kanda.
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4.2. SOELUURINGU PROTOKOLLID
4.2.1. Tooprotokoll 1

| trimestri vereseerumi sdeltest (PAPP-A, f-hCG) 9-11 (13) rasedusnadalal

| trimestri UH uuring raseduse suuruses 11+0-13+6 ( CRL 45-84mm),

NT m&6t (mm), loote slidamel6dgisagedus

KORGE RISK

T21, T18, T13 > 1:100

NT >3,5mm

A 4 A

A A 4

A 4

UH uuringul loote anomaalia

\4

VAHEPEALNE RISK

T21, T18,T13 1:101-1:1000

v

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

T

risk kérgem kui 1:100 Risk madalam kui 1:100

>~

T21, T18

MADAL RISK

, T13 <1 1000

A

4

N&idustatud loote kromosoomianaliiis -

koorionibiopsia v6i amniotsentees

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




1.1.1. Tooprotokoll 2

=

%

KORGE RISK
T21>1:270,

T18,>1:100

A 4

Raseduse suuruse tdapsustamine UH-uuringul

Il trimestri vereseerumi soeltest (AFP, HCG,uE3) 14-17. rasedusnadalal

VAHEPEALNE RISK

T18 -1:101-1:400

A

A

UH-uuring

Vo

uE3 <0,20 MoM

.

Patoloogiline

MADAL RISK
AFP > 2,0 MoM

T21 1< 1:270
T18 < 1:400

A 4

UH-uuring

Normaalne Patoloogiline
Normaalne

A 4

T~ |

.

Naidustatud loote kromosoomianaliiis -

amniotsentees

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

Geneetiku konsultatsioon
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