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Johdanto. Huhtikuussa 2015 Tampereen yliopistollisessa sairaalassa otettiin kayttoon
NIPT (non-invasive prenatal testing) eli sikidtesti aidin veresta kajoavien tutkimusten rinnalle
sikioseulontojen  jatkotutkimuksena. Selvitimme NIPT:n  kayttdonoton vaikutusta
jatkotutkimuksiin osallistumiseen ja sikion kromosomipoikkeavuuksien tunnistamiseen.
Menetelmat. Tutkittavat olivat varhaisraskauden yhdistelmaseulonnassa positiivisen
testituloksen saaneita (n=355) kahtena ajanjaksona: 1.4.2013 — 31.3.2015 (jakso 1: NIPT ei
kaytdossa) ja 1.4.2015 — 31.3.2017 (jakso 2: NIPT kaytdssa). Lisaksi mukaan otettiin
lisdantyneen sikion niskaturvotuksen (= 3.5 mm) perusteella jatkotutkimuksiin ohjatut (n =
7).

Tulokset. Jatkotutkimuksiin osallistumattomien maara vaheni NIPT:n kayttddnoton myota
(jakso 1: 21 %, jakso 2: 3 %, p<0,001). Kajoavien jatkotutkimusten maarat laskivat (jakso 1:
79 %, jakso 2: 37 %, p<0,001). Jaksolla 2 60 9% tutkittavista valitsi NIPT:n.
Yhdistelmaseulonnan herkkyys 21-,18- ja 13-trisomialle oli samankaltainen tutkimusjaksoilla
(jakso 1: 85%, jakso 2: 81%).

Paatelmat. NIPT:n kayttdonotto lisasi merkitsevasti jatkotutkimusten valinneiden maaraa ja
vahensi kajoavia jatkotutkimuksia vaikuttamatta merkitsevasti varhaisraskauden
yhdistelmaseulonnan herkkyyteen.
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2 JOHDANTO

Seulonta-asetuksen (339/2011) mukaan Suomessa tarjotaan kaikille raskaana oleville
kromosomipoikkeavuuksien selvittamiseksi vapaaehtoista varhaisraskauden
yhdistelImaseulontaa, johon sisaltyy seerumiseulonta raskausviikolla 9+0 — 11+6 seka
sikion niskaturvotuksen mittaus yleisen ultradanitutkimuksen yhteydessa raskausviikolla
11+0 — 13+6 (1). Tuloksista saadaan 21-trisomian (Downin oireyhtyma) ja 18-trisomian
laskennallinen riski. Riskisuhde lasketaan aidin ian, istukan erittamien proteiinien -
raskauteen liittyvan plasman proteiini A:n (PAPP-A) ja istukkagonadotropiinin vapaan

beeta-alayksikdén (hCG- B) - seerumipitoisuuksien, raskauden keston ja sikion



niskaturvotuksen perusteella. Lisaksi riskilaskennassa otetaan huomioon synnyttajan
paino, tupakoiko han ja sairastaako han diabetesta (2). Jatkotutkimuksia tarjotaan, mikali
21-trisomian riski on suurempi kuin 1:250 (positiivinen seulontatulos).
Yhdistelmaseulonnan avulla I6ydetaan 80—-90% 21-trisomioista, kun jatkotutkimuksiin
ohjautuu 3—-5% seulontaan osallistuneista naisista. Yhdistelmaseulonnan osuvuus on
kuitenkin heikko. Positiivisen seulontatuloksen saaneista yli 90 %:lla on jatkotutkimustulos
normaali (3). Aikaisemmin seulonnan jatkotutkimuksena sikion kromosomien
maarittamiseksi oli tarjolla ainoastaan kajoava istukkanayte- tai lapsivesitutkimus, joihin

liittyy 0,5 — 1 %:n keskenmenoriski (3).

Vuonna 2015 Suomessa otettiin seulontojen jatkotutkimuksena kayttéon myds NIPT (non-
invasive prenatal testing) eli sikiotesti aidin veresta, jossa sikion kromosomipoikkeavuuksia
voidaan tutkia aidin verinaytteesta mitatun sikioperaisen solunulkoisen DNA:n (cell-free
fetal DNA, cffDNA) avulla (4). Tutkimukseen ei liity keskenmenoriskia. Aiempien
tutkimusten mukaan kromosomipoikkeavuuksien suhteen korkeaan riskiin kuuluvilla
naisilla (mm. ikariski, positiivinen seulontatulos tai trisomia aiemmassa raskaudessa) NIPT
on osoittautunut erittain herkaksi ja tarkaksi tunnistamaan yleisimpia sikion trisomioita (5—
7). Downin oireyhtyman suhteen NIPT:n herkkyys on ldhes 100 %, kun sita kaytetaan
yhdistelmaseulonnan jatkotutkimuksena (5—7). NIPT:n positiivinen tulos tulee aina
varmentaa kajoavalla tutkimuksella, koska tutkimukseen liittyy pieni vaaran positiivisen
tuloksen riski (0,02 %), johon syyna voi olla esimerkiksi istukkamosaikismi tai lisdantyneen
vapaan DNA:n maara aidin maligniteetin takia (3, 8). NIPT-tutkimuksessa ei aina saada
tulosta (3—5 % tutkimuksista) liian vahaisen sikidperaisen vapaan DNA:n maaran vuoksi.
Syyna tahan voi olla aidin ylipaino tai sikion kromosomipoikkeavuus (9,10). Naissakin
tilanteissa tulos saadaan yleensa uudesta verinaytteesta, koska raskauden edetessa

sikioperaisen DNA:n maara lisaantyy aidin verenkierrossa.

Aiemmissa tutkimuksissa sikidseulonnan jatkotutkimuksiin osallistuvien maara on
lisaantynyt ja tehtyjen kajoavien jatkotutkimusten maara on vahentynyt useita kymmenia
prosenttiyksikdita NIPT:n kayttoonoton jalkeen (7, 11-13). NIPT:a on tarjottu
varhaisraskauden yhdistelmaseulonnan jatkotutkimuksena Tampereen yliopistollisen
sairaalan (TAYS) aitiyspoliklinikalla huhtikuusta 2015 alkaen. Selvitimme tassa

tutkimuksessa NIPT:n kayttoonoton vaikutusta sikioseulonnan jatkotutkimuksiin



osallistumiseen, kajoavien jatkotutkimusten maaraan ja trisomialdoydosten maaraan
TAYS:n alueella.

3 MENETELMAT

Tutkimuksen aineistoon kuuluivat raskaana olevat, jotka olivat saaneet seulontapositiivisen
tuloksen (riskisuhde = 1:250) ensimmaisen raskauskolmanneksen yhdistelmaseulonnassa
1.4.2013 — 31.3.2017 valisena aikana (n = 355), ja ohjattu jatkotutkimuksiin TAYS:n
aitiyspoliklinikalle Pirkanmaan sairaanhoitopiirin alueelta (Tampereelta ja 22:sta
ymparyskunnasta). Lisaksi mukaan otettiin lisdantyneen sikion niskaturvotuksen (= 3.5
mm) perusteella jatkotutkimuksiin ohjatut (n = 7). Aineistosta rajattiin pois
yhdistelmaseulontaan osallistumattomat, toisen raskauskolmanneksen seulontaan
osallistuneet, kaksosraskaudet seka muun kuin yhdistelImaseulonnan tai sikion
lisdantyneen niskaturvotuksen perusteella jatkotutkimuksiin ohjatut (todettu
rakennepoikkeavuus varhaisraskauden yleisessa ultradanitutkimuksessa tai
kromosomipoikkeavuus aiemmassa raskaudessa). Aineisto on alun perin keratty
sikiodseulontojen laaduntarkkailua varten ja sita on tdydennetty sairaskertomuksista seka
THL:n syntyneiden lasten rekisterin tiedoista. Analyyseja varten aineisto jaettiin kahteen
yhta pitkaan ajanjaksoon eli NIPT:a edeltavaan aikaan (jakso 1: 1.4.2013 — 31.3.2015, n =
153) ja NIPT:n kayttddnoton jalkeiseen aikaan (jakso 2: 1.4.2015 — 31.3.2017, n = 209).

Vertailut tehtiin ndiden kahden jakson valilla.

Ennen NIPT:n kayttéonottoa (1.4.2015) sikidseulonnan jatkotutkimuksina tarjottiin joko
istukkanaytetta (raskausviikolta 11 alkaen) tai lapsivesinaytetta (raskausviikolta 15
alkaen), joista tutkittiin joko trisomia-PCR (21-, 18-, 13-trisomiat seka
sukupuolikromosomit) tai tehtiin kromosomitutkimus. NIPT:n kayttéonoton jalkeen kajoavia
tutkimuksia tarjottiin ensisijaisena, jos riskisuhde oli = 1:10 tai sikidon niskaturvotus = 3.5
mm, koska naissa ryhmissa trisomioiden esiintyvyys on suuri ja kajoavilla tutkimuksilla
diagnostiikka nopeutuu. Naissa ryhmissa myos muiden periman kopiolukumuutosten riski
on suuri ja kajoavissa tutkimuksissa on mahdollista valita laajempia diagnostisia

tutkimuksia, kuten molekyylikaryotyypitys. NIPT:n vastauksen saamiseen kuluu noin viikko



ja positiivinen tulos tulee varmentaa kajoavalla tutkimuksella. NIPT:lla ei myoskaan voida

tunnista triploidista kromosomistoa.

Kummankin jakson aikana annettiin katilon neuvonta seulontapositiivisen tuloksen
merkityksesta, jatkotutkimuksista seka niihin liittyvista riskeista. Sen jalkeen neuvottava

paatti itsenaisesti jatkotutkimukseen osallistumisesta tai osallistumatta jattamisesta.

NIPT-naytteet on lahetetty TAYS:sta analysoitaviksi ulkomaisiin laboratorioihin. Aikavalilla
1.4.2015 — 31.3.2017 on ollut kaytossa kaksi eri laboratoriota ja testia: 1.4.2015 —
31.12.2016 GENDIA Lab, Belgia, Harmony-testi (Ariosa Diagnostics, San Jose, California,
USA)ja 1.1. - 31.3.2017 Genesis Genetics -laboratorio, UK, Serenity-testi llluminan
lisenssilla (lllumina Inc, USA). Valmistaja on ilmoittanut Harmony-testin herkkyydeksi 21-
trisomialle 299 %, 18-trisomialle = 97 % ja 13-trisomialle 93,8% ja tarkkuudeksi kaikille
kolmelle trisomialle on ilmoitettu > 99,9 %. Harmony-testilla verinaytteesta raportoitiin
ainoastaan 21-, 18- ja 13-trisomiat. Serenity-testilla saatiin selville lisdksi
sukupuolikromosomien poikkeavuudet. Valmistaja on ilmoittanut herkkyydeksi Turnerin
oireyhtymalle (X) 95 %, myds XXX, XXY ja XYY raportoitiin, mutta niille ei herkkyyksia ole
ilmoitettu. Sukupuolikromosomien poikkeavuuksien analyysi oli valinnainen. Naytteen
cffDNA:n osuus kaikesta aidin veren solunulkoisesta DNA:sta ilmoitettiin myds. Jos
cffDNA:n maara jai liilan alhaiseksi eika tulosta saatu, synnyttajalle tarjottiin neuvonnan
jalkeen joko uutta NIPT-tutkimusta tai kajoavaa tutkimusta. Positiivisen tuloksen
virhelahteita ovat testin valmistajan mukaan mm. istukkamosaikismi, aidin

kromosomaalinen mosaikismi, verensiirto tai maligniteetti.

Tilastolliset analyysit tehtiin SPSS ohjelman versiolla 25. Numeeriset muuttujat eivat olleet
aineistossa normaalisti jakautuneita. Jatkuvien muuttujien vertailuun kaytettiin Mann-
Whitneyn testia ja binominaalisten vertailuun x2-testia. P-arvo < 0,05 tulkittiin

merkitsevaksi.

4 TULOKSET



Synnytysten, varhaisraskauden yhdistelmaseulontaan osallistuneiden ja
seulontapositiivisten maara seka yhdistelmaseulonnan herkkyys trisomioille on ilmoitettu
taulukossa 1. Seulontapositiivisilla tarkoitetaan niitd raskaana olevia, jotka ovat tulleet
neuvontaan TAYS:n aitiyspoliklinikalle. Yhdistelmaseulonnan herkkyydet 21-trisomialle ja
21-, 18- seka 13-trisomioille yhteensa eivat eronneet merkitsevasti tutkittavien jaksojen

valilla.

Taulukossa 2 on lueteltu tekijoita, jotka vaikuttavat yhdistelmaseulonnan riskilukuun.
Naissa tekijoissa ei ollut merkitsevia eroja tarkasteltavien jaksojen valilla. Myoskaan niiden
tutkittavien maara, joilla oli korkea riskiluku (> 1:10) tai lisdantynyt sikion niskaturvotus (>

3,5 mm), ei ollut merkitsevasti erilainen jaksojen valilla.

Taulukko 1. Synnytysten, varhaisraskauden yhdistelmaseulontojen ja seulontapositiivisten
maarat seka seulonnan herkkyys tutkimusjaksoilla kaksi vuotta ennen ja jalkeen aidin

veresta tehtavan sikiotestin (NIPT) kayttoonoton.

Ennen NIPT:& NIPT:n aikana
(1.4.2013 — 31.3.2015) (1.4.2015 - 31.3.2017)
Synnytysten maéaréa 10 333 9825
Varhaisraskauden 9177 (89 % 8573 (87 %
yhdistelmé&seulontaan synnyttaneista) synnyttaneista)
osallistuneet
Seulontapositiiviset | 153 (1,7 % seulotuista) 209 (2,4 % seulotuista)
Seulan herkkyys 21- 84,0 % 75,0 %
trisomialle (63,9 % — 95,5 %) (50,9 % — 91,3 %)
(95 % luottamusvéli)
Seulan herkkyys 21-, 18- 84,8 % 80,6 %
Ja 13-trisomialle (68,1 % — 94,9 %) (62,5 % — 92,6 %)
yhteenséa
(95 % luottamusvéli)

Taulukko 2. Varhaisraskauden yhdistelmaseulonnan riskilukuun vaikuttavia tekijoita
tutkimusjaksolla ennen ja jalkeen aidin veresta tehtavan sikiotestin (NIPT) kayttdonoton.



Ennen NIPT:&a NIPT:n aikana P
1.4.2013—-31.3.2015 1.4.2015- 31.3.2017

(N =153) (N =209)

Aidin iké 34 (21-46) 35 (19-46) 0,676
mediaani(minimi-
maksimi))

Aidin painon mediaani, 67 (48—-132) 67 (45-133) 0,806
(minimi-maksimi), kg

Aidin BMI mediaani 24,1 (18,1-50,3) 24,2 (16,3-45,0) 0,303
(minimi-maksimi), kg/m2

Tupakointi raskauden 11,1 12,4 0,639
aikana, %

Insuliinihoito raskauden 2,0 1,9 0,693
aikana, %

Hedelmoityshoito, % 11,1 10,0 0,660

Niskaturvotus > 3,5 mm 35,9 29,2 0,173
tai riskiluku > 1:10, %

NIPT:n kayttdonoton jalkeen jatkotutkimuksista luopuvien maara vaheni merkitsevasti
(jakso 1: 21 % vs. jakso 2: 3 %, P < 0,001), samoin istukkatutkimusten ja
lapsivesitutkimusten maarat (kuva 1). Jalkimmaisella jaksolla 60 % neuvonnassa olleista
valitsi NIPT:n. NIPT-tutkimuksesta ei ensimmaisella naytteenottokerralla saatu vastausta
neljalta potilaalta 134:sta (3 %). Heista yksi valitsi seuraavaksi lapsivesipiston, yhdella
NIPT onnistui seuraavalla kerralla ja kahdelle NIPT epaonnistui myos toisella kerralla, ja
heille tehtiin lapsivesitutkimukset. Kaikilla, joilla NIPT ei onnistunut, painoindeksi oli > 30
kg/m2. NIPT-tutkimuksen positiiviset I6yddkset varmennettiin lapsivesitutkimuksella.
NIPT:I1a I0ydettiin ja kajoavalla tutkimuksella varmistettiin nelja 21-trisomiaa ja yksi 18-
trisomia. NIPT:lla ei tutkimusjakson aikana tullut esiin yhtaan sukupuolikromosomien
poikkeavuutta. Aineistossamme ei ollut yhtaan vaaraa positiivista tai vaaraa negatiivista
NIPT-16ydosta. Jaksolla 1 kajoavilla tutkimuksilla 16ydettiin 21 21-trisomiaa, 6 18-trisomiaa,
1 13-trisomia ja 4 Turnerin oireyhtymaa (X). Vastaavasti jaksolla 2 kajoavilla tutkimuksilla
|6ydettiin 11 21-trisomiaa, 7 18-trisomiaa, 2 13-trisomiaa, 5 Turnerin oireyhtymaa ja 1

Klinefelterin oireyhtyma (XXY).
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Kuva 1. Positiivisen varhaisraskauden yhdistelmaseulonnan ja/tai lisdantyneen sikion
niskaturvotuksen (>3,5mm) vuoksi tehdyt jatkotutkimukset Tampereen yliopistollisen
sairaalan (TAYS) aitiyspoliklinikalla ennen ja jalkeen aidin veresta tehtavan sikidtestin
(NIPT) kayttoonoton. Molemmiilla tutkimusjaksoilla neljalle raskaana olevalle tehtiin myos
lapsivesitutkimus istukkanaytteessa todetun kromosomimosaikismin vuoksi.

NIPT:ssa esiin tulleet positiiviset I0ydokset varmennettiin lapsivesitutkimuksella. Kolme
epaonnistunutta NIPT:a tutkittiin lapsivesitutkimuksella. Tutkimusten lukumaarat ovat
kunkin palkin ylapuolella.

Kuvassa 2 on esitetty sikidseulonnan jatkotutkimusten trisomialoydosten maarat. 21-
trisomiaa diagnosoitiin vahemman jalkimmaisella jaksolla. Sen sijaan 18- ja 13-
trisomiadiagnoosien maara ei eronnut tutkimusjaksojen valilla. Ensimmaisella jaksolla
tehdyissa kajoavissa tutkimuksissa 23 %:ssa (28/121) oli Idyddksena 21-, 18- tai 13-

trisomia ja jalkimmaisella jaksolla 31 %:ssa (24/77), (P = 0,2).
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H Ennen NIPT:3 (1.4.2013 —31.3.2015) ® NIPT:n aikana (1.4.2015 - 31.3.2017)
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Kuva 2. Varhaisraskauden yhdistelmaseulonnan jatkotutkimusten I0yddkset Tampereen
yliopistollisessa sairaalassa (TAYS) ennen ja jalkeen aidin veresta tehtavan sikidtestin
(NIPT) kayttddnoton. Diagnoosimaarat ovat kunkin palkin ylapuolella. NIPT:n aikana 21-
trisomioista nelja I0ydettiin NIPT:lla ja 11 kajoavalla tutkimuksella, 18-trisomioista yksi
NIPT:lla ja seitseman kajoavalla tutkimuksella ja molemmat 13-trisomiat kajoavalla
tutkimuksella.

Koko aineistossa oli yksi keskenmeno kajoavan tutkimuksen jalkeen (jakso 2).
Raskauksista, joissa l0ytyi 21-, 18- tai 13-trisomia, keskeytettiin ensimmaisella jaksolla 96
% (27/28) ja jalkimmaisella jaksolla 88 % (22/25), P = 0,25.

Jaksolla 1 negatiivisen seulontatuloksen saaneille syntyi nelja lasta (0,04 % negatiivisen
seulontatuloksen saaneista), joilla todettiin 21-trisomia ja yksi lapsi (0,01 %), jolla todettiin
18-trisomia. Naissa raskauksissa riskiluvut olivat 1:330 — 1:100000 ja sikion
niskaturvotuksen maara 0,8 — 2,5 mm. 21-trisomioiden rakenneultradanitutkimukset olivat
normaalit ja 18-trisomian poikkeava (huulihalkio). Vastaavasti jaksolla 2 syntyi viisi lasta
(0,06 %), joilla todettiin 21-trisomia ja yksi lapsi (0,01 %), jolla todettiin 18-trisomia. Naissa
raskauksissa riskiluvut olivat 1:610 — 1:2600 ja sikion niskaturvotuksen maara 0,5 — 2,1
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mm. Tallakin jaksolla 21-trisomioiden rakenneultradanitutkimukset olivat normaaleja ja 18-
trisomian poikkeava (plexus choroideus —kystat ja lyhyt reisiluu, perhe ei halunnut

jatkotutkimuksia).

5 POHDINTA

NIPT:n kayttoonotto lisasi merkitsevasti jatkotutkimuksen valinneiden maaraa ja yli puolet
jatkotutkimuksista tehtiin NIPT:n avulla. Vastaavasti tehtyjen kajoavien tutkimusten maara
puolittui, mutta I0ydosten maara tehtya kajoavaa tutkimusta kohden lisaantyi, eli kajoavat
tutkimukset kohdentuivat paremmin. Tehdyissa NIPT-tutkimuksissa ei ollut yhtaan vaaraa

negatiivista tulosta.

Tulokset kajoavien tutkimusten merkitsevasta vahenemisesta seka lisaantyneesta
osallistumisesta seulonnan jatkotutkimuksiin NIPT:n kayttdonoton jalkeen ovat
yhtenevaisia kansainvalisten julkaisujen kanssa (7, 11 — 15). Tosin riskiryhmaan kuuluvien
kriteereissa on vaihtelua eri maissa tehdyissa tutkimuksissa. Joissain tutkimuksissa
riskiryhmaan on sisallytetty myds aiemman kromosomipoikkeavuuden, tiedetyn
geenivirheen kantajuuden tai toisen raskauskolmanneksen seulonnan perusteella
jatkotutkimuksiin ohjatut (7, 15). Tanskalaisen tutkimuksen (11) sisaanottokriteerit olivat
omiamme vastaavat, joskin jatkotutkimuksiin ohjattiin riskiluvun ollessa =21:300 eika 1:250,
kuten Suomessa. Mielenkiintoinen ero eri maiden valilla on nahtavissa jatkotutkimuksiin
osallistumattomien maarassa NIPT:n kayttdédnoton jalkeen. Omassa tutkimuksessamme
2,9 % ei osallistunut mihinkaan jatkotutkimukseen, joka vertautuu hyvin tanskalaisten
vastaavaan lukuun 3 % (11). Sen sijaan kiinalaisessa ja amerikkalaisessa tutkimuksessa
yli 15 % ei osallistunut jatkotutkimuksiin NIPT:n ollessa kaytéssa (7, 15). Syyna voivat olla
kulttuurilliset erot, silla naissa artikkeleissa myos ennen NIPT:a jatkotutkimuksiin
osallistumattomien maara oli selvasti meidan lukuamme suurempi. NIPT:n vaikutuksia
sikidseulonnan jatkotutkimuksiin Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirissa (HUS) on
sivuttu aiemmin tassa lehdessa julkaistussa katsauksessa (3). My6s HUS:n alueella suurin

osa valitsi NIPT:n ja kajoavien tutkimusten maarat vahenivat NIPT:n kayttdonoton myota.
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Trisomiadiagnoosien maara on aiemmissa tutkimuksissa pysynyt ennallaan tai
suurentunut NIPT:n kayttodnoton jalkeen liittyen lisdantyneeseen osallistumiseen
jatkotutkimuksiin, eli NIPT jatkotutkimuksena ei ole heikentanyt trisomioiden havaitsemista
(7, 12). NIPT:n kayttoonotto ei mydskaan TAYS:ssa merkitsevasti vaikuttanut
ensimmaisen raskauskolmanneksen sikioseulonnan herkkyyteen. Tutkimuksessamme 21-
trisomiaa havaittiin NIPT:n kayttoonoton jalkeen vahemman, mika liittynee esiintyvyyden

vuosittaiseen vaihteluun.

Epaonnistuneiden NIPT:ien osuus (3%) oli samaa luokkaa kuin aikaisemmissa
tutkimuksissa (0 % — 12,7 %) (16). TAYS:ssa NIPT:n epaonnistuminen johtui
todennakoisesti ylipainosta, jonka tiedetdan vahentavan sikidperaisen vapaan DNA:n
maaraa aidin verenkierrossa (17). Kahden vuoden aikana ei tullut yhtdan vaaraa
positiivista tai vaaraa negatiivista NIPT-tulosta. Myds aiemmissa julkaisuissa NIPT:n
herkkyys ja tarkkuus ovat olleet Idhes 100 % varsinkin 21-trisomialle ja korkeat myos 18-

ja 13-trisomialle (5, 18, 19), kun sita kaytettiin riskiraskauksien jatkotutkimuksena.

Toistaiseksi NIPT:a suositellaan kaytettavaksi vain riskiraskauksissa, silla sen herkkyys on
riskiryhmassa parempi kuin ensilinjan seulontamenetelmana (16, 20, 21). Laajassa
amerikkalaisessa aineistossa NIPT:n todettiin kuitenkin olevan myds ensilinjan
seulontatutkimuksena herkempi ja tarkempi 21-, 18- ja 13-trisomialle kuin perinteinen
yhdistelmaseulonta (22). Myds positiivinen ja negatiivinen ennustearvo olivat NIPT:l1a
trisomioiden suhteen paremmat. NIPT ei kuitenkaan korvaa varhaisraskauden
yhdistelImaseulonnan yhteydessa seulonta-asetuksen mukaisesti tarjottavaa yleista
varhaisraskauden ultraaanitutkimusta, jolla diagnosoidaan huomattava osa raskauden
ennusteeseen vaikuttavista tiloista. On arvioitu, etta jopa puolet vaikeista
sikiopoikkeavuuksista pystytaan diagnosoimaan talla ultradanitutkimuksella (23). NIPT on
myos huomattavan kallis ensilinjan seulontatutkimuksena (24, 25).
Kustannustehokkuuteen vaikuttavat toki paikalliset seulontakaytannot ja terveydenhuollon

jarjestelma. Ulkomaisten tutkimusten tuloksia ei voi suoraan yleistaa Suomeen.
NIPT:n kayttoonotto ei merkitsevasti vaikuttanut raskaudenkeskeytyksien maaraan. Tama

on linjassa Hillin ym. vuonna 2017 julkaiseman katsausartikkelin johtopaatosten kanssa.

On arveltu, etta raskaudenkeskeytysten maara voisi nousta, jos 21-trisomiaa |0ydetaan
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NIPT:n avulla tehokkaammin. Tata vaikutusta ei kuitenkaan ollut havaittavissa 14

katsaukseen sisallytetyssa artikkelissa Pohjois-Amerikasta, Aasiasta ja Euroopasta. (26)

Vuoden 2015 aikana NIPT otettiin Suomessa laajasti kayttoon. Kansallista
seulontarekisteria ei Suomessa ole, joten sikidseulontojen laadun seuranta on jaanyt
seulontoja ja jatkotutkimuksia jarjestavien yksikoiden vastuulle, eika valtakunnallista tietoa
sikioseulontojen osuvuudesta tai jatkotutkimuksista ole saatavilla. Tutkimuksemme
vahvuutena onkin, etta se tuottaa tietoa NIPT:n vaikutuksesta sikidseulontojen
jatkotutkimuksiin suomalaisessa seulontajarjestelmassa. Tutkimuksemme heikkoutena on
lyhyt tutkimusjakso ja pienehko otoskoko arvioitaessa harvinaisia paatetapahtumia -
esimerkiksi kajoaviin tutkimuksiin liittyvien komplikaatioiden ilmaantumista. Lisaksi
seulontapositiivisten maara erosi vertailtavissa ajanjaksoissa. Koska
seulontapositiivisuuteen vaikuttavissa riskitekijoissa ei kahden jakson valilla ollut eroja
(taulukko 2), on todennakoista, ettd seulontapositiivisten maaran lisdantyminen on osin
sattumaa. Tutkimuksessamme seulontapositiivisten ryhman muodostavat
kirjauskaytannoista johtuen TAYS:n aitiyspoliklinikalle neuvontaan ja mahdollisiin
jatkotutkimuksiin seulontayksikoista lahetetyt, eivatka kaikki seulontapositiivisen tuloksen
saaneet raskaana olevat. Seulontayksikoista saadun suullisen tiedon perusteella vain
yksittaiset seulontapositiivisen tuloksen saaneet eivat halunneet lahetetta neuvontaan ja
jatkotutkimuksiin. Mikali seulontapositiivisten kokonaismaara olisi ollut tiedossa, olisimme
voineet analysoida NIPT:n kayttdonoton vaikutusta myos halukkuuteen osallistua
neuvontaan. Lisaksi seulontaan osallistuvien ja seulontapositiivisten maara on suhteutettu

tutkimuksessamme vastaavien jaksojen synnytysten eika raskauksien maaraan.

Sikioseulontojen jatkotutkimuksissa neuvonnalla on suuri merkitys. Silla pyritaan
varmistamaan, etta raskaana oleva ymmartaa mita tutkimuksessa voidaan saada selville.
NIPT:I1a tutkitaan vain 21-, 18- ja 13-trisomiaa seka sukupuolikromosomien
lukumaarapoikkeavuuksia, joten negatiivinen tulos ei sulje pois muita
kromosomipoikkeavuuksia. Amerikkalaisen tutkimuksen mukaan enemmisto raskaana
olevista ymmartaa, ettei negatiivinen NIPT-tulos sulje pois kaikkia
kromosomipoikkeavuuksia (27). Seulontaloydoksen perusteella saatetaan tarjota
mahdollisuutta laajempiin kajoavaa naytteenottoa vaativiin tutkimuksiin kuten
molekyylikaryotyypitykseen. Tulevaisuudessa NIPT:n kaytettavyys myos muiden periman

kopiolukumuutosten, jopa yksittaisten geenivirheiden, seulonnassa voi lisaantya.
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6 LOPUKSI

NIPT on talla hetkella kaytossa kaikissa sairaanhoitopiireissa sikidseulontojen
jatkotutkimuksena, ja voidaan olettaa, etta sen vaikutukset ovat muualla Suomessa olleet
samankaltaiset kuin Pirkanmaalla. Kajoamaton menetelma on selvasti lisannyt
seulontapositiivisten raskaana olevien halukkuutta osallistua jatkotutkimuksiin ja
samanaikaisesti kajoavat tutkimukset ovat kohdentuneet tarkemmin niihin raskauksiin,
joissa poikkeava 16ydos on todennakdisempi. On erityisen tarkeaa huolehtia, etta
sikidseulontoihin ja niiden jatkotutkimuksiin liittyva neuvonta on laadukasta, jotta raskaana
oleva voi tehda itsenaisen paatoksensa. Valtakunnallinen seulontarekisteri auttaisi
arvioimaan seulonta-asetuksen periaatteiden toteutumista ja seulonnan laadukkuutta

valtakunnallisesti.

7 YDINASIAT

NIPT:n kayttéonotto lisasi jatkotutkimuksiin osallistuvien maaraa varhaisraskauden

yhdistelmaseulonnassa positiivisen vastauksen saaneilla.

Yli puolet (60 %) tutkittavista valitsi NIPT:n jatkotutkimukseksi.

Kajoavien sikiotutkimusten maarat vahenivat merkitsevasti ja l0ydokset tehtya tutkimusta

kohden lisdantyivat aiemmasta NIPT:n kayttoonoton jalkeen.

NIPT:n kayttoonotto ei merkitsevasti vaikuttanut varhaisraskauden yhdistelmaseulonnan

herkkyyteen 21-, 18- tai 13-trisomiaraskauden tunnistamisessa.
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