NEpLiTy

KASUTUSJUHEND

NIPTIFY test Focus Plus meetodil on mitteinvasiivne stinnieelne sGeluuring, mis hindab
loote kromosoomhaiguste esinemise riski. Test tehakse raseda naise vereproovist, mis
sisaldab nii ema kui ka loote platsenta rakuvaba DNA-d. NIPTIFY Focus Plus on valideeritud
tuvastamaks Downi siindroomi (21. kromosoomi trisoomia), Edwardsi stindroomi (18.
kromosoomi trisoomia), Patau stindroomi (13. kromosoomi trisoomia), Turneri sindroomi
(monosoomia X) ning DiGeorge mikrodeletsiooni stindroomi (22q11). Lisavdartusena
tuvastab NIPTIFY test loote kromosomaalse soo.

NIPTIFY testi saab teha Uksikraseduse juhul alates 10+ rasedusnadalast. NIPTIFY testi ei saa
teha mitmikraseduse korral, raseduse ajal teadaoleva pahaloomulise kasvaja v&i varasema
organi (sh luutdi) transplantatsiooni korral.

Testi kdigus teostatakse terve genoomi uuring, mis vdib tuvastada juhuleide ehk teisi olulisi
kdrvalekaldeid genoomis. Juhuleidudega v&ib kaasneda oluline terviserisk emale v&i
lootele. Test v&ib juhuleiuna tuvastada terve kromosoomi trisoomia v3i monosoomia
teistes autosoomides kui 13, 18, 21. Juhuleiuna on kliiniliselt olulisemad naiteks trisoomia
16 ja 22. Test vib juhuleiuna tuvastada osalist koopiaarvu muutust kromosoomides 13, 18
ja 21. Test vdib juhuleiuna tuvastada sugukromosoomide anomaaliate nagu Klinefelteri
stindroomi (XXY), Jacobsi stindroomi (XYY) v3i trisoomia X (XXX) esinemist. Lisaks v3ib test
juhuleiuna  tuvastada luhikese  kromosoomipiirkonna osalise  deletsiooni  ehk
mikrodeletsiooni. Kliiniliselt olulisteks mikrodeletsioonideks loetakse Williams-Beuren
(7911), 1p36 deletsioon, Angelman/Prader-Willi (15q), Wolf-Hirschhorn (4p), Jacobsen
(11q), Cri-du-chat ehk kassikisa stindroomi (5p) ja Langer-Giedioni (8q) siindroomi.

Metoodika

NIPTIFY testi jaoks eraldatakse ema vereproovist rakuvaba DNA, mis to6deldakse Focus
Plus laboratoorsel meetodil molekulaarseks raamatukoguks ning jarjestatakse ehk
sekveneeritakse lllumina tehnoloogiaga. Focus Plus meetodi eriparaks on loote paritolu
DNA rikastamine enne sekveneerimise etappi. Selle tulemusel tduseb loote DNA osakaal
mitmekordselt, mis maksimeerib testi tundlikkuse. Saadud andmehulk sisaldab geneetilist
informatsiooni  kogu genoomi ehk kdigi 23 loote kromosoompaari kohta.
Sekveneerimistulemuste andmeanallisis leitakse igale DNA jarjestusele vastav asukoht
genoomis, kalkuleeritakse iga kromosoomi riskiskoor ja hinnatakse mikrodeletsiooni 22q11
esinemise riski. Lisaks maaratakse loote kromosomaalne sugu.

Kvaliteedi parameetrid

NIPTIFY testi tundlikkus* on enam kui 99,9% trisoomiate 21, 18 ja 13, monosoomia X ja
22911 mikrodeletsiooni suhtes. Testi spetsiifilisus on enam kui 99,9% trisoomiate 21 ja 18
ning mikrodeletsioon 22g11 suhtes. Monosoomia X ja trisoomia 13 suhtes on testi
spetsiifilisus 99,2%.

* NIPTIFY testi tundlikkus on arvutatud piiratud arvu kdrge riski kontrollproovide p&hjal. Teaduskirjanduse pdhjal on eeldatav
NIPT testi tundlikkus Downi stiindroomi puhul 99,7%, Edwardsi stindroomi korral 97,8%, Patau stindroomi puhul 95,8%, Turneri
stindroomi korral 91,7% ja DiGeorge mikrodeletsiooni (22g11) esinemisel 75-100 %. Teaduskirjanduse p&hjal on NIPT testi
positiivne ennustusvaartus (PPV) ehk invasiivse lootevee uuringu kokkulangevus NIPT testi kdrge riski tulemusega 96%, 98% ja
53% vastavalt Downi, Edwardsi ja Patau sindroomi puhul. Turneri siindroomi ja DiGeorge mikrodeletsiooni (22g11) puhul on
PPV vastavalt 12-25% ja 53%. Avaldatud viited on NIPTIFY.ee kodulehel.

NIPTIFY komplekt

NIPTIFY komplektis on:

= verevdtu katsuti (10 ml)

= vedelikku imav tasku verekatsuti jaoks

= minigrip kilekott verekatsuti jaoks

= mullimbrik verekatsuti jaoks

= turvakleebis karbi sulgemiseks

=  tagasisaatmise aadressiga ja turvasisuga transpordikarp
= kasutusjuhend, patsiendi ndusolekuvorm ja infovoldik

NIPTIFY komplekti sailivustdhtaeg on margitud verevotu katsutil ja karbi valiskiljel.
Sailivustahtaja  Uletanud komplekti ei tohi kasutada ning see tuleb tagastada
Tervisetehnoloogiate Arenduskeskus AS-le. Komplekti tuleb sailitada toatemperatuuril.

NBI Verevotu katsuti on klaasist ning see voib puruneda. Katsuti purunemisel kaituda
vastavalt Teie asutuses ettenahtud juhendile.

NIPTIFY tellimuse esitamine

Enne NIPTIFY vereproovi votmist v3i vahetult parast seda tuleb esitada NIPTIFY testi
tellimus. Tellimuse tegemiseks sisestada patsiendi ning testi tellija andmed veebilehel
telliniptify.ee kasutades unikaalset Teie kliinikule antud tellimiskoodi. Testi tellimuse v&ib
teha ka labi Medipost slisteemi, kui see véimalus on olemas.

Vereproovi vétmine

NIPTIFY testi jaoks on vaja raseda naise veeniverd. Veeniveri tuleb v&tta komplektiga
kaasasolevasse katsutisse, mis tuleb taita vahemalt 80% ulatuses. Veenivere v&tmiseks
muud vajalikud vahendid peale katsuti ei sisaldu komplektis. Veenivere v&tmisel lahtuda
Teie kliiniku tavapdrasest verevotu juhendist v&i CLSI GP41-A61 standardist. Juhul, kui
patsiendilt vOetakse samaaegselt veeniverd erinevate testide jaoks, tuleb katsutite
taitmisel lahtuda jargnevast jarjekorrast: esmalt votta veri hepariini sisaldatavatesse
katsutitesse, seejarel lisandita voi EDTA-d sisaldavatesse katsutitesse, seejarel NIPTIFY
katsutisse ning viimasena fluoriid oksalaati sisaldavatesse katsutitesse. Mitte kasutada
hepariini sisaldavaid katsuteid vahetult enne NIPTIFY katsutit.
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Kvaliteetse testitulemuse saamiseks peab NIPTIFY katsutis olev lisand taielikult segunema
verega. Selleks tuleb péarast vere v&tmist katsutit poorata edasi-tagasi 180 kraadi
minimaalselt kimme korda (vt ka juhendit karbi sisekiljel). Taidetud katsutit peab
sailitama toatemperatuuuril kuni transpordini.

Vereproovi saatmine
Vereproovi saatmine Tervisetehnoloogiate Arenduskeskusesse toimub kulleriga.

Saatmiseks:

1. pakkida katsuti transpordikarpi. Panna katsuti imavasse taskusse, sulgeda katsuti
minigrip kilekotti, sisestada mulliimbrikusse ja asetada katsuti transpordi karpi;

2. kulleri tellimiseks vajalik info on transpordi karbi sisekljel;

3. sulgeda transpordi karp kaasasoleva turvakleebisega.

Testi tulemused

Testi tulemused edastatakse Digiloosse ja elektrooniliselt labi Medipost ststeemi, kui
kliinik on sellega liidestunud. Testi tulemusi ndeb patsient, ammaemand, arst vdi
meditsiinigeneetik. Kdrge riski tulemuse korral peab patsienti ndustama arst voi
meditsiinigeneetik. Patsiendiga koos otsustab arst v3i meditsiinigeneetik edasiste
uuringute Ule.

Vdimalikud tulemused:

Madal risk. Risk, et lootel esineb Downi, Edwardsi, Patau, Turneri v3i DiGeorge siindroomi
on vaga madal. Samuti ei tuvastatud k&rvalekaldeid teistes kromosoomides. Kuna NIPTIFY
ei ole diagnostiline test, siis jaab siiski vdimalus vale-negatiivseteks voi vale-positiivseteks
tulemusteks. NIPTIFY testi abil ei ole vdimalik maarata kromosomaalset mosaiiksust ega
monogeenseid harvikhaigusi. Lisaks ei valista madal kromosoomhaiguste riski tulemus teisi
loote arengu kérvalekaldeid, mida tuvastatakse ultraheli uuringuga (naiteks aju v&i sidame
arengurikked, selgroo arengurikked vai loote kasvuhaired).

Korge risk. Risk, et lootel esineb Downi, Edwardsi, Patau, Turneri v&i DiGeorge stindroomi
on kdrge. Kuna NIPTIFY ei ole diagnostiline test, siis ainult NIPTIFY tulemuse pd&hjal ei
tohiks teha otsuseid raseduse jargneva kulu kohta. Kérge kromosoomhaiguse riskiga
tulemuse peab kinnitama invasiivse lootevee uuringuga (amniotsentees).

Kahtlus juhuleiule. Proovis tuvastatati mdni teine aneuploidsus, mis ei ole kromosoomides
13, 18 v&i 21. Raporteeritavad vGimalikud juhuleiud omavad t&endoliselt kliinilist olulisust.
Enamikul juhtudel on tegemist muutusega ainult platsenta DNA-s. Sellisel juhul taiendava
lootevee analuilsiga lootel kdrvalekaldeid ei leita. Samas vdivad muutused platsenta DNA-s
pShjustada raseduskomplikatsioone, sealhulgas raseduse katkemist. Juhuleiu korral on
soovitatav suunata patsient meditsiinigeneetiku ndustamisele. Edasise uuringuvajaduse
otsustab arst vdi meditsiinigeneetik koos patsiendiga. Harvadel juhtudel v3ib NIPTIFY test
leida ka emapoolseid kromosomaalseid kdrvalekaldeid.

Loote DNA fraktsioon. Loote DNA fraktsioon m&&detakse NIPTIFY Focus Plus testiga proovi
anallusi kaigus ning seda kasitletakse kui kvaliteedinaitajat, mida on tarvis usaldusvaarseks
kromosoomahiguste riski maaramiseks. Raportis loote DNA fraktsiooni ei naidata. NIPTIFY
Focus Plus laborianallusis teostatakse loote DNA fraktsiooni rikastamist, mis t&stab loote
paritolu DNA osakaalu anallisis mitmekordseks. Seetdttu ei kajasta tulemus loote DNA
osakaalu vereplasmas vaid laboratoorses etapis, mille pdhjal NIPTIFY analtus tegelikult labi
viidi. Kui loote DNA osakaal on testitud proovis vaiksem kui 4%, siis ei ole véimalik maarata
kromosoomhaiguste riski ja patsiendile esitatakse sellekohane raport. Patsiendil on
vdimalus anda uus vereproov ja teha NIPTIFY kordusanaliitis. Uks kordusanaliiiis on
patsiendile tasuta.

Mitteinformatiivne tulemus. Vereproovi pdhjal ei olnud vdimalik usaldusvaarselt hinnata
kromosoomhaiguste esinemise riski. Patsiendil on véimalus anda uus vereproov ja teha
NIPTIFY kordusanaltilis. Kordusanallis on patsiendile tasuta.

RISKID JA METOODIKAST TULENEVAD PIIRANGUD

NIPTIFY ei asenda loote ultraheliuuringut, seerumskriiningut ega ole diagnostiline test.
Seet0ttu jaab vdimalus vale-negatiivseteks voi vale-positiivseteks tulemusteks. Test ei ole
valideeritud ja vdib anda valetulemusi erinevatel kliinilistel p&hjustel: platsenta v&i ema
mosaiiksus, emal esinevad kromosoomianomaaliad v&i kasvajad, balanseeritud
translokatsioonid vdi patsiendist mittesdltuvad tehnilised pdhjused. NIPTIFY testi ei saa
teha mitmikraseduse korral vdi kui patsiendil on olnud varasem luutdi transplantatsioon.
NIPTIFY  uuringuga ei saa tuvastada monogeenseid harvikhaigusi. Madala
kromosoomhaiguse riskiga testi tulemus ei valista teisi loote arengu kdrvalekaldeid, mida
tuvastatakse ultraheli uuringuga. NIPTIFY ei anna infot loote arengurikete kohta nagu
naiteks aju voi stidame arengurikked, selgroo arengurikked, loote kasvu haired jt.




