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Erfdarannsoknir a fosturstigi
Fosturerfdaskimun (NIPT) og fosturgreining

Fosturskimun er dvallt valkvaed. begar pu étt von
& barni er mikilvaegt f& upplysingar sem audvelda
bér ad taka upplysta dkvordun sem er i samraemi
vid pinar parfir og vaentingar.

pessu fraedsluefni er ztlad ad vera vidbot vid
adrar upplysingar sem heilbrigdisstarfsfolk veitir
um fésturskimanir. | efninu er ad finna lysingar
4 tilteknum rannséknum og adferdum vid
fosturskimun sem geta audveldad pér ad taka
akvordun. Mismunandi rannsoknir eru ttskyrdar
asamt peim nidurstodum sem kunna ad koma
ut ur slikum rannsoknum.

Ljésmadir eda laknir upplysir pig um hvada
rannsoknir og greiningaradferdir eiga helst vid fyrir
big og binar adstaedur, en pad ert po alltaf bt sem akvedur hvort bu vilt gangast undir slikar rannséknir.

Rannsdknir - synatokur med eda an inngrips

Fosturerfdaskimun (non-invasive prenatal testing, NIPT)

Rannsoknin er deemi um synatdku an inngrips. Pad pydir ad ekki er porf & dstungu i kvidvegg, fylgju eda leg og
bvi er rannsoknin hattulaus fyrir baedi mddur og fostur. Rannsdknin er gerd med pvi ad taka blodsyni hja modur
og greina litlar agnir ur erfdaefni (DNA) fosturs, sem er til stadar i blodi médur. Rannsoknin er skimun sem pydir
ad nidurstada gefur eingéngu mat 4 hvort auknar likur séu & dkvednum litningafravikum eda ekki. Nidurstédu
parf ad stadfesta med 6drum adferdum.

Synataka ur fylgjuvef og synataka ur legvatni (fosturgreining)

Synatakan er deemi um synatokur med inngripi. Synid er tekid med pvi ad stinga grannri nal gegnum kvidvegg
maodur og taka litid vefjasyni Ur fylgju eda orlitid af legvatni. Haetta & fosturmissi  kjolfar slikrar synatoku er um
0,2 til 0,5 prosent. Val & adferd byggir alltaf & pvi hvada spurningum greiningunni er &tlad ad svara. Algengustu
rannsoknir sem gerdar eru a fostursynum eru litningarannsokn og orflégugreining. Einnig er haegt ad framkveema
sértaekari erfdarannsoknir.
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Adferdir vid erfdarannsoknir
Aldrei er hegt ad greina oll erfdafraedileg fravik hja fostri vid fosturgreiningu.

Tafla 1. Adferdir vid rannsoknir & erfdaefni fosturs og erfdafravik sem kunna ad greinast.

Rannsdkn

Erfdafravik sem kunna ad koma fram: NIPT | QF-PCR | Litninga- g{ggﬁ;‘g FisH | Sértek erfda-
Breyting 4 fjélda litninga 13, 18 og 21 og X- og Y-litninga Ja Ja Ja Ja Ja A ekki vio
Breytingar 4 fjélda allra litninga Nei Nei Ja Ja Nei A ekkivid
Heilkenni smarra urfellinga/tvéféldunar Nei Nei Nei Ja Nei Ja

Jofn yfirfeersla Nei Nei J4 Nei Nei Nei
Meinvaldandi breytingar & stékum bésum Nei Nei Nei Nei Nei Ja
Tilfallandi nidurstodur* Ja Nei Ja Ja Nei 14
Nidurstodur med oljésa kliniska pydingu** nei Nei Ja Ja Nei ja

* Breytingar sem eru otengdar pvi sem verid er ad skima fyrir.

** Breytingar med opekkta kliniska pydingu eda sem ekki er hagt ad meta.

FISH = Stadbundin péttapérun med flurljomun (fluorescent in situ hybridization)

NIPT = Fésturerfdaskimun (non-invasive prenatal testing)

QF-PCR = Magnbundin kedjumagnun med flirljomun (quantitative fluorescent polymerase chain reaction)

Fosturerfdaskimun (NIPT)

NIPT (fosturerfdaskimun) er adferd til ad greina erfdaefni (DNA) fosturs med pvi ad taka blédsyni ir madur.

A medgongu losar fylgjan litla hluta af DNA féstursins Gt i blédras modur. Erfdaefni fosturs samsvarar adeins
litlum hluta erfdaefnis i syninu, afgangurinn er erfdaefni mddur. Pessi skimun sem er nd ordinn valkvaedur hluti af
reglubundinni medgénguvernd, felst i ad meta fiélda litninga 13, 18 og 21. i sumum tilvikum eru kynlitningarnir X
og Y einnig metnir.

Fosturerfdaskimun er eingéngu skimun en ekki greining & pvi hvort litningafravik sé til stadar eda ekki. Hins vegar
gefur nidurstadan oftast mjog skyrar visbendingar.

Ekki eru gerdar frekari greiningar i kjolfar fosturerfdaskimunar nema tilefni sé til. Fésturerfdaskimun veitir ekki
upplysingar um mogulegar adrar meinvaldandi breytingar & erfdaefni. Ef grunur vaknar um litningafravik vid
fésturerfdaskimun er maelt med ad taka syni dr fylgjuvef eda legvatni, eda gera rannsokn a syni tr naflastreng
vid faedingu barns til ad stadfesta greiningu.

Erfdaefnisgreining med synatoku ur fylgjuvef eda legvatni

QF-PCR

QF-PCR-greining er adferd til ad rannsaka litninga fésturs. Greiningin er gerd 4 frumum ur féstrinu sem eru ymist
fengnar dr fylgjuvef eda legvatni. QF-PCR er notad til ad greina breytingar & fjslda litninga 13, 18 og 21. Astaedan
fyrir pvi ad pessir litningar eru skodadir sérstaklega er s ad petta eru algengustu breytingar 4 fjélda litninga

sem geta komid upp (pristeeda 13 (Patau-heilkenni), pristeeda 18 (Edwards-heilkenni) og pristaeda 21 (Downs-
heilkenni)). Stundum er QF-PCR notad til ad greina kynlitningafravik, til deemis einstaedu X, pegar annan af
tveimur X-litningum vantar hja stilkum (Turners-heilkenni) og XXY, sem orsakast af auka X-litningi hjd drengjum
(Klinefelters-heilkenni). Pegar QF-PCR-adferdin er notud er verid ad rannsaka hvern litninganna 13, 18 og 21 fyrir
sig. Skodud eru 5 til 6 mismunandi erfdamark, sem jafngildir agnarsmaum ,stikkprufum® ur litningnum i heild.
Ef &staeda bykir til ad gera greiningu & kynlitningunum X og Y er st rannsdkn gerd & sama hétt. Rannsoknin synir
ekki breytingar 4 tilteknum hlutum litninga (smdar urfellingar/tvofaldanir), og heldur ekki smaerri breytingar.
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Litningarannsékn

Vid almenna litningarannsokn eru frumur ur fylgjuvef eda legvatni reektadar par til paer byrja ad skipta sér og
haegt er ad skoda litninga beirra. Litningarnir eru litadir til ad peir verdi synilegir i smésja. Litningarnir koma

i porum og eru flokkadir eftir staerd og greindir eftir fjolda peirra og byggingu (sjd mynd af litningagerd hér
ad nedan). Med bessari greiningu er haegt ad sja fravik i fjélda allra litninga, og jafnvel staerri breytingar 4
uppbyggingu litninga. Pessi greiningaradferd greinir ekki smaerri breytingar 4 byggingu litninga eda smeerri
breytingar i genum.
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Binding og flrljomunar- DNA bundid
merking erfdaefnis (DNA) vid orflogu

Mynd 1. Karllitningagerd sem synir edlilegan fjolda litninga.

Fosturfrumur dsDNA ssDNA

Tvofoldun
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Mynd 2. Mismunandi stig greiningar med 6rflogugreiningu.
dsDNA = Tvibatta DNA; ssDNA = Einpétta DNA
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Orflogugreining

Vid orflogugreiningu er notud svo kéllud orflaga til ad fanga byggingu litninga med mikilli upplausn. Pannig er
haegt ad greina smaerri breytingar en haegt er ad greina med hefdbundinni litningarannsokn. Vid pessa greiningu
er notad litid magn af erfdaefni sem er fengid r fosturfrumum ur fylgjuvef eda legvatni. Orflogugreining getur
synt fram 4 fravik i fj6lda allra litninga. Einnig er haegt ad greina staerri eda minni urfellingar eda tvofaldanir
litningahluta.

Fyrir kemur ad tilteknir litningahlutar vixlist, en slikar breytingar sjast ekki med érflogugreiningu. Greiningin synir
heldur ekki fram @ smaerri breytingar & erfdaefni, svo sem smaerri breytingar i genum.

FISH greining

FISH-greining er gerd & frumum sem eru ymist fengnar Ur fylgju eda legvatni. b4 eru litningarnir rannsakadir

i frumunni sjélfri, med pvi ad merkja ékvedin svaedi 4 litningi eda litningum med svo kdlludum preifara. Preifarinn
gefur fra sér litad ljos, pad er merki, sem haegt er ad greina med berum augum i smasjd. Fjoldi merkjanna
samsvarar fjolda peirra sértaeku litninga eda litningahluta sem aetlunin er ad skoda. Med pvi ad nota mismunandi
litada nema er haegt ad skoda mismunandi gerdir litninga samtimis. Ef hver litningur og fruma gefa fra sér tvé
merki telst greiningin edlileg. Petta & pd ekki vid um karlkyns féstur, par sem X-litningur og Y-litningur gefa fré sér
sitthvort merkid. Ef einhver litninganna gefur adeins frd sér eitt merki (einsteeda) eda prju merki (pristaeda) er
haegt ad stadfesta greiningu. FISH-greiningaradferdin er notud til ad svara fyrirfram dkvednum spurningum um
dkvedna sjukdoma eda fravik sem orsakast af litningabreytingum.

Radgreining (NGS)

Radgreining (next-generation sequencing, NGS) er taekni sem gerir erfdafraedingi kleift ad framkveema itarlega
greiningu & storum hluta erfdaefnisins. Vid slika greiningu er hvert basapar lesid, ymist i hluta erfdaefnisins

(til deemis i hopi gena sem tengjast dkvednum sjukdomi) eda 6llu erfdaefninu (heilradgreining). Med pessari
adferd er haegt ad greina meinvaldandi breytingar sem geta valdid erfdasjikdomum. Radgreining skilar

miklu magni gagna sem erfdafraedingur les r. Greiningin varpar ljési & tugptsundir mismunandi breytinga,

og langflestar peirra eru meinlausar eda edlilegar breytingar. Edlilegar breytingar hindra ekki edlilega virkni gena.
Pegar edlilegar breytingar hafa verid flokkadar fra parf erfdafraedingur ad rannsaka sérstaklega paer breytingar
sem gaetu hugsanlega valdid heilkenni eda sjukdémi.

Ef bu hefur frekari spurningar vardandi pa rannsokn sem gerd
var skaltu leita pangad sem émskodunin var framkveemd, eda til
beirrar heilbrigdisstofnunar par sem pu ert i medgonguvernd.

Sértekar erfdarannsoknir

Ef grunur er um ad tiltekinn sjukdémur eda heilkenni kunni ad vera til stadar er oft moguleiki & ad framkvaema
sértaekari erfdarannsoknir. Slikur grunur getur komid upp i kjolfar dmskodunar, eda vegna pess ad vitad er ad
arfgengur sjukdémur eda heilkenni sé i fjélskyldu. | sértaekri erfdarannsokn er adeins leitad i hdpi gena eda hluta
litnings med pekktar meinvaldandi breytingar hja einstaklingum med vidkomandi sjikdom eda heilkenni.

Slimseigjusjukdomur (e. Cystic fibrosis) er demi um sjukddm sem haegt er ad greina med sértaekri erfda-
rannsokn. Greiningaradferdirnar fyrir sérstaeka erfdarannsékn eru mismunandi, allt eftir pvi hvada gerd erfda-
breytinga/r er um ad raeda.
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Ef pekkt arfgengt heilkenni eda arfgengur sjukddmur er til stadar i fjéIskyldu
binni eda maka pins eda pid erud arfberar fyrir heilkenni eda sjukdém er
ykkur velkomid ad hafa samband vid erfda- og sameindalaknisfraedideild
Landspitala. Haegt er ad senda beidni i gegnum Landspitala-appid.

Eftir ad beidni hefur verid metin innan deildar er oftast bodid vidtal par sem
medal annars verdur farid yfir méguleika & fosturgreiningum fyrir viokomandi
sjukdom eda heilkenni og takmarkanir slikra rannsokna.

Gen og litningar

Frumur manna innihalda yfirleitt 46 litninga i 23 porum. Tvo eintok eru af hverjum litningi, annad eintakid
kemur frd modur og hitt fré fodur. Litningarnir innihalda erfdaefni (DNA). Erfdaefnid er eins konar uppskrift sem
inniheldur leidbeiningar um pad hvernig likaminn & ad starfa. Erfdaefnid stjornar einnig peim eiginleikum sem
eru arfgengir, svo sem augnlit, harlit og blodflokki.

Gen eru sértaekur hluti af erfdaefninu og styra pvi hvernig tiltekin efni (prétein) eru myndud i likamanum.
Stundum verda breytingar i einu eda fleiri genum eda litningum sem koma i veg fyrir ad pau virki edlilega. Slikar
breytingar geta orsakad ymsa mismunandi arfgenga sjukdéma eda heilkenni. Hér yfir nedan er yfirlitsmynd.

Umfang breytinga sem haegt er ad greina med hverri adferd

Urfelling eda tvoféldun Urfelling eda tvoféldun Urfelling, tvoféldun eda adrar
heils litnings 4 hluta litnings breytingar i einstaka genum

QF-PCR

Litningarannsokn

i FISH ;
I 1

Orflogugreining

Sérteek erfdaprof

. NGS -greining

Mynd 3. Yfirlit yfir adferdir vid greiningu breytinga a erfdaefni.

Breytingar geta verid mismunandi:

a. Breytingar 4 fjélda litninga, til deemis Downs-heilkenni par sem litningur 21 er i premur eintokum,
svokollud pristeeda 21.

b. Breytingar & hlutum litninga, til deemis heilkenni tvéfoldunar vegna smaerri tvofaldana eda urfellinga, svo
sem Williams-heilkenni (trfelling & hluta af litningi 7) og 22q11.2-trfellingarheilkenni (Urfelling & hluta af
litningi 22).

¢. Meinvaldandi breytingar & basar6d sem valda svokolludum eingena sjukdémum, til deemis
slimseigjusjukdomur.
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Skammstafanir

FISH = Stadbundin péttapérun med flarljomun (fluorescent in situ hybridization)

MPS = Massive parallel sequencing

NGS = Next-generation sequencing

NIPT = Fosturerfdaskimun (non-invasive prenatal testing)

QF-PCR = Magnbundin kedjumégnun med flarljémun (quantitative fluorescent polymerase chain reaction)

Tafla 2. Samantekt a algengustu adferdum vid erfdagreiningar sem notadar eru vid fosturgreiningar.

Litningagreining | Orflogugreining
Hvernig er rannsoknin gerd? Bl6dsyni Synataka ur fylgjuvef | Synataka ur fylgjuvef | Synataka ur fylgjuvef | Synataka ur fylgjuvef
eda legvatni eda legvatni eda legvatni eda legvatni
Hvada frumur eru greindar/ |  Erfdaefni fosturs Frumur dr fylgju Frumur dr fylgju Frumur dr fylgju Frumur dr fylgju
hvad er greint? i blodras modur eda legvatni eda legvatni eda legvatni eda legvatni
Kostir Skimun. Greiningarprof. Greiningarprof. Greiningarprof. Greiningarprof.
Rannsokninni fylgir | Ekki parf ad Ekki parf ad Ekki parf ad Ekki parf ad
engin hetta 4 stadfesta nidur- stadfesta nidur- stadfesta nidur- stadfesta nidur-
fosturmissi. stodur med annarri | stodur med annarri | stodur med annarri | stodur med annarri
Jakvaeda nidurstoou greiningaradferd. greiningaradferd. greiningaradferd. greiningaradferd.
barf ad stadfesta Stuttur svartimi. Greinir fravik & Greinir tvofoldun/ | Stuttur svartimi.
med annarri adferd. EKKi parf adinota litningafjolda drfellingu { 6llum
frumur sem skipta dllum I|tn|ngum, litningum, og minni-
sr og bul parf steerri breytingar hattar urfellingar
enga faxktun, sem & uppbyggingu eda tvofaldanir
. ! litninga og jafnar litningahluta.
gerir svartimann firforslur] _
mun styttri en vid ijhverfur Ekki parf ad nota
litningagreiningu. ' frumur sem skipta
sér og pvi parf enga
raektun.
Okostir Greinir adeins Greinir adeins fravik | Langur svartimi. par sem pessi Greinir adeins
litninga 13, 18, 21 i fiolda litninga 13, | Vid rannsdknina parf | adferd notar fioldafravik i peim
(XogY). 18,21, X og V. ad nota frumur sem | mikla upplausn litningi eda
Rannsoknin Rannsékn med skipta sér og bvi parf | geta nidurstodur i | litningum sem
gefur kvednar Rannsoin meh f ad rekta frumurnar | einhverjum tilvikum | ékvedid hefur verid
visbendingar um !r}{)gnphasem etur (i allt ad 2-3 vikur). | verid dljosar, p.e. ad skoda.
likur en stadfestir for med ser vaegt . synt breytingar med .
P auknar likur & Rannsokn med . e Rannsékn med
ekki greiningu. fésturmissi inngripi, sem hefur Spekita pydingu. inngripi, sem hefur
Ef miklar likur ' ,f..g p 3 <& " Breytingin getur pa ,f..g P 3 <& "
teljast vera & ! (?(r mellkser'vaeg annadhvort verid ' ?(r mel,kser’vaeg
litningafravikum parf faytnar iKura edlileg breyting ?ytnar iKura
ad beita rannsoknar- OSHUrmmISS|. eda meinvaldandi OSIUrMISSI.
adferd med inngripi breyting.
til ad f4 stadfesta Rannsékn med
reiningu. rannsokn me
g inngripi, sem hefur
i for med sér vaegt
auknar likur &
fésturmissi.
Svartimi Um 10 dagar Um 3-5 dagar Um 2-3 vikur Um 2 vikur Um 3-5 dagar

FISH = Stadbundin péttapérun med flurljomun (fluorescent in situ hybridization)

NIPT = Fosturerfdaskimun (non-invasive prenatal testing)

QF-PCR = Magnbundin kedjumdégnun med flurljdmun (quantitative fluorescent polymerase chain reaction)
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Efnid er bytt og stadfaertmed leyfi Snif sem er saenskt upplysinganet fyrir fésturgreiningar
(Svenskt natverk for information kring fosterdiagnostik, SNIF).

Myndhofundur:

 Mattias Karlén, bladsidur 3 og 5.
Lj6smyndir:

» Mynd & forsidu: pixabay.com

« Mynd 1 & bladsiou 3: Maria Soller

Snif

Svenskt natverk for information
kring fosterdiagnostik

petta fraedsluefni er gert fyrir sjtklinga Landspitala og adstandendur peirra og er byggt & bestu pekkingu vid ttgafu pess. Tilgangur freedsluefnisins er ad stydja vid faglega
radgjof heilbrigdisstarfsfolks Landspitala sem veitir nanari upplysingar eftir porfum. Efninu er ekki atlad ad koma i stad einstaklingsbundinna leidbeininga heilbrigdisstarfsfolks.
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