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Informacje szczegoétowe

l. NIEPLODNOSC

1. Kariotyp dla niej i dla niego

ZAKRES: Standardowy kariotyp

To badanie, ktore rozpoczyna genetyczng diagnostyke nieptodnosci. Pierwsze badanie dla
obojga partnerdéw stuzy ocenie ryzyka braku lub obnizenia produkcji lub jakoéci genetycznej
komdrek rozrodczych jako przyczyny nieptodnosci pierwotnej.

Badanie kariotypu pozwala okresli¢ prawidtowos¢ budowy i liczby chromosomoéw.
Nieprawidtowy kariotyp obserwuje sie¢ w przypadku 15-35% kobiet i 7-15% mezczyzn z
nieptodnoscig pierwotng oraz u 5-10% par z nieptodnoscig wtérng. Efektem nieprawidtowosci
kariotypu, utrudniajgcym Iub uniemozliwiajgcym organizmowi wytwarzanie komorek
rozrodczych, mogg byc¢ u kobiet - zaburzenia miesigczki lub brak owulacji, a u mezczyzn -
obnizona jakos¢ nasienia. Jesli mimo utrudnien dojdzie do zaptodnienia, u o0s6b z
nieprawidtowym kariotypem cigza czesto konczy sie poronieniem.

Badanie powinno by¢ obowigzkowe dla obojga partneréw przed przystgpieniem do procedury
zaptodnienia in vitro.

czas oczekiwania na wynik — do 4 tyg.,

2. Nieptodno$¢ zenska

> kariotyp dla niej + trombofilia wrodzona (w zakresie genu
F5, wariant Leiden)

ZAKRES: Standardowy kariotyp oraz identyfikacja wariantu p.Arg534Gin (V Leiden, R506Q) w genie F5

Standardowo zaleca sie wykonanie badania kariotypu u pacjentki w celu wykluczenia
nieprawidiowej liczby chromosoméw pici (chr. X) oraz translokacji chromosomowych,
powodujgcych wysokie ryzyko wytworzenia nieprawidtowych genetycznie komorek
rozrodczych. Badanie to powinno zostaé wykonane przed przystgpieniem do procedury in
vitro. W przypadku poczecia, ryzyko poronienia z powodu nieprawidtowosci
chromosomowych u ptodu jest wysokie, podwyzszone jest takze ryzyko posiadania
potomstwa z niezréwnowazong translokacjg chromosomowa.

Badanie genu F5. Wariant genetyczny typu Leiden genu czynnika V uktadu krzepnigcia krwi
(p.Arg534GIn) to najczestsza genetyczna przyczyna ryzyka rozwoju wrodzonej
nadkrzepliwosci (zakrzepicy zyt). Oprocz objawow ogoélnych, choroba moze powodowaé u
kobiet zakrzepy w tozysku, a w zwigzku z tym obumieranie lub odklejanie sie tozyska i utrate
cigzy (zwtaszcza po pierwszym trymestrze).
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czas oczekiwania na wynik — do 4 tyg.,

3. Nieptodnosé meska
(zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu)

> kariotyp + delecje w regionie AZF chromosomu Y

ZAKRES: Standardowy kariotyp oraz analiza w kierunku mikrodelecji regionu AZF chromosomu Y (analiza 6
markerow STS zgodnie z zaleceniami European Molecular Quality Network)

Badanie kariotypu pozwala okresli¢ prawidtowos¢ budowy i liczbe chromosomow. To badanie,
ktére rozpoczyna genetyczng diagnostyke nieptodnosci meskiej. Efektem nieprawidtowosci
kariotypu, utrudniajgcym Iub uniemozliwiajgcym organizmowi wytwarzanie komorek
rozrodczych, jest obnizona jakos¢ nasienia. Jesli mimo utrudnien dojdzie do zaptodnienia,
cigza czesto konczy sie poronieniem.

Badanie delecji w regionie AZF chromosomu Y wykonuje sie u mezczyzn, u ktérych w
badaniu nasienia stwierdzono brak lub obnizong liczbe plemnikow. Przyczyng takich objawow
u okoto 25% mezczyzn, sg ubytki materiatu genetycznego regionu AZF.

Badanie to powinno wiec zostaé wykonane przed przystgpieniem do procedury in vitro.
Rozlegtos¢ ubytku warunkuje szanse na powodzenie procedury wspomaganego rozrodu,
zwiekszone jest rowniez ryzyko cigzy z zespotem Turnera (pojedynczym chromosomem X).
W przypadku poczecia dziecka, ubytek w chromosomie Y bedzie dziedziczony przez synow.

czas oczekiwania na wynik — do 4 tyg.,

> Nieptodno$é meska spowodowana mutacjami w genie
CFTR

ZAKRES: Identyfikacja 288 mutacji genu CFTR, w tym 9 najczesciej identyfikowanych w nieptodnosci meskiej:
p.Phe508del (F508del), c.54-5940_273+10250del21kb (dele2,3(21kb)), c.3718-2477C>T (3849+10kbC>T), ¢.1210-
12T[5] (IVS8 (T)5, IVS8-5T), ¢.1210-34TG[13]T[5] (IVS8 (TG)13(T)5), p.Arg117His (R117H), p.Arg553* (R553X),
p.Gly551Asp (G551D), p.Gly542* (G542X)

Badanie wskazane dla pacjentdw z obustronnym brakiem/niedroznoscig przewodow
nasiennych (CBAVD) czy tez azoospermig obstrukcyjng (co za tym idzie, brakiem plemnikéw
w ejakulacie). Wykazanie nosicielstwa mutacji w CFTR umozliwia oszacowanie szans
powodzenia wspomaganego rozrodu i pozwala na okreslenie prawdopodobienstwa poczecia
dziecka chorego na mukowiscydoze (wyliczone indywidualnie dla pacjenta), ktére u osob z
mutacjami w CFTR jest podwyzszone. Badanie genu CFTR powinno by¢ standardem przed
wdrozeniem procedury wspomaganego rozrodu.

czas oczekiwania na wynik — do 2 tyg.
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Il PORONIENIA NAWRACAJACE

o kariotyp dla niej + kariotyp dla niego

ZAKRES: Standardowy kariotyp u obojga partnerow

To badanie, ktoére rozpoczyna genetyczng diagnostyke poronien. Pierwsze badanie dla
obojga partnerow stuzgce do wykluczenia niezrownowazenia genetycznego komorek
rozrodczych jako przyczyny utrat cigzy.

Badanie kariotypu pozwala okresli¢ prawidtowos¢ budowy i liczbe chromosomow.
Nieprawidfowy ale zrbwnowazony kariotyp obserwuje sie jednej na 500 oséb i w okoto 3-5%
par z nawracajgcymi poronieniami. W takich przypadkach, je$li dojdzie do zaptodnienia, cigza
czesto konczy sie poronieniem, ze wzgledu na niezréwnowazony Kkariotyp ptodu. W
niektorych przypadkach rosnie ryzyko posiadania potomstwa 2z niezrbwnowazong
translokacjg chromosomowag lub nieprawidtowg liczbg chromosoméw.

czas oczekiwania na wynik — do 4 tyg.,

o trombofilia wrodzona dla niej + ANXA5 dla obojga

ZAKRES: Identyfikacja wariantu p.Arg534Gin (V Leiden, R506Q) w genie F5 i c.*97G>A (20210G>A) w genie F2
oraz haplotypu M2 w promotorze ANXA5

Mutacje genu czynnika V ukfadu krzepniecia krwi F5 oraz protrombiny (gen F2) oto
najczestsze przyczyny wrodzonej nadkrzepliwosci (zakrzepicy zyt). Oprocz objawéw
ogdlnych, choroba moze powodowaC u kobiet zakrzepy w tozysku, a w zwigzku z tym
obumieranie lub odklejanie sie tozyska i 3-6 razy podwyzszone ryzyko utraty cigzy (zwykle po
pierwszym trymestrze). Na prawdopodobienstwo takiej sytuacji wskazuje w pierwszej
kolejnosci wywiad rodzinny, obcigzony epizodami zakrzepowo-zatorowymi i do takiego
zastosowania rekomendujg badanie Polskie Towarzystwo Ginekologiczne oraz "Standards
and Guidelines for Clinical Genetics Laboratories" (American College of Medical Genetics,
2006).

Obecno$¢ charakterystycznej kombinacji genetycznej (zwanej haplotypem M2) w genie
ANXAS wigze sie z mniejszg produkcjg czynnika obnizajgcego krzepliwos¢ krwi w tozysku.
Ryzyko utraty cigzy jest wiec zwiekszone (okoto dwukrotnie) jesli jeden z partneréw ma
haplotyp M2 w genie ANXAS. Jesli rozwijajacy sie ptdod odziedziczy haplotyp M2 od
ktéregokolwiek z rodzicéw, zmniejszona ilos¢ biatka podniesie ryzyko rozwoju zakrzepow w
tozysku, co w konsekwencji moze powodowac poronienie. Badanie powinno by¢ wykonane u
obojga partneréw, bo niekorzystny wariant moze by¢ odziedziczony od kazdego z nich.
Badanie nie nalezy jeszcze do standardu oceny przyczyny nawracajgcych poronien, ale jego
wynik moze wspierac decyzje o zasadnosci profilaktyki przciwzakrzepowe;.

czas oczekiwania na wynik — do 2 tyg.,
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o Badania materiatu poronnego:

> ustalenie pici genetycznej ptodu

ZAKRES: Identyfikacja markerow genetycznych, specyficznych dla genédw AMGX, AMGY i SRY

Identyfikacja pici genetycznej poronionego ptodu - z wykorzystaniem markerow
genetycznych, specyficznych dla genédw AMGXY oraz SRY. Istnieje mozliwosé
przeprowadzenia badania zaréwno z materialu nieutrwalonego jak i utrwalonego w
bloczkach parafinowych. Badanie najczesciej wykonywane jest dla celéw prawnych.

czas oczekiwania na wynik — do 2 tyg.,

» najczestsze przyczyny genetyczne poronien (badanie
liczby wszystkich chromosomow) + pteé

ZAKRES: Identyfikacja prawidtowej liczby wszystkich chromosomoéw ptodu (1-22 oraz X i Y) metodg MLPA

Badanie posrednie — okresla w materiale poronnym ilos§¢ DNA dla kazdego z chromosomow
w relacji do pozostatych i do wzorca. Badanie pozwala odpowiedzie¢ na pytanie, czy to
zmiana w liczbie chromosomoéw mogta by¢ przyczyng utraty cigzy. Najczesciej przyczyna
poronieh sg, wystepujgce losowo, trisomie chromosoméw 21,18,13,15,16 czy 22, ktérych
ryzyko wystgpienia roénie wraz z wiekiem ciezarnej, oraz monosomia X.

W badaniu nie jest mozliwe zidentyfikowanie triploidii ani innych poliploidii.

czas oczekiwania na wynik — do 4 tyg.,

> kariotyp molekularny ptodu — macierz kliniczna aCGH
+pteé

ZAKRES: Identyfikacja niezrownowazen genomu ptodu o wielkosci 2300Kpz (chromosomy 1-22 oraz X iY)

Badanie materialu poronnego z zastosowaniem metody aCGH (hybrydyzacja do
mikromacierzy) jest badaniem bardzo obszernym i doktadnym, ktore pozwala nie tylko na
okreslenie proawidlowosci liczby poszczegdlnych chromosomow, ale umozliwia wykrycie
znacznie mniejszych zmian (ubytki lub dodatkowe kopie fragmentéw chromosomoéw)
niewidocznych w tradycyjnym badaniu kariotypu. Zmiany te mogg by¢ pochodzenia
odrodzicielskiego (od nosiciela zréwnowazonej translokaciji) lub powstawaé losowo. Badanie
aCGH jest obecnie rekomendowanym sposobem oceny genetycznych przyczyn poronienia.
Uzyskanie wyniku nieprawidtowego bedzie wskazaniem do badania kariotypu u rodzicéw, w
celu okreslenia ryzyka genetycznego powtdrzenia sie choroby.

czas oczekiwania na wynik - do 3 tyg.
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Il ANTYKONCEPCJA

o Pierwsza decyzja o antykoncepcji hormonalnej
trombofilia wrodzona (F5 wariant Leiden,
protrombina) +BRCA1 (hajczestsze mutacje)

ZAKRES: Identyfikacja wariantu p.Arg534GIn (V Leiden, R506Q) w genie F5 i c.*97G>A (20210G>A) w genie F2
oraz identyfikacja 8 najczestszych w populacji polskiej mutacji: ¢.5266dupC (5382insC), p.Cys61Gly (C61G, 300T>G),
€.3700_3704del (3819del5), c.68 69delAG (185delAG), p.Arg1751* (C5370T), ¢.3756_3759delGTCT (3875del4),
c.4035delA (4153delA), ¢.3779delT (3896delT) w genie BRCA1

Przy podejmowaniu decyzji o antykoncepcji hormonalnej, dwa czynniki genetyczne powinny
by¢ wziete pod uwage:

1. zwiekszenie ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej poprzez stosowanie antykoncepcji
hormonalnej - nosicielstwo badanego wariantu V Leiden podnosi ryzyko rozwoju choroby
80-150 razy a wariantu protrombiny 16 razy

oraz
2. rutynowo sprawdzenie nosicielstwa najczestszych mutacji w genie BRCA1. Jesli nosicielki

mutacji w genie BRCA71 wczesSnie rozpoczynajg stosownie antykoncepcji hormonaine;,
zwiekszajg tym samym dodatkowo ryzyko rozwoju raka piersi.

czas oczekiwania na wynik - do 2 tyg.

o Opéznione/odktadane macierzynstwo (kontynuacja
antykoncepcji)
trombofilia wrodzona (F5) +FRAX (Zespot tamliwego
chromosomu X)

ZAKRES: Identyfikacja wariantu p.Arg534GIn (V Leiden, R506Q) w genie F5 i C.¥97G>A (20210G>A) w genie F2
oraz analiza w kierunku obecnosci prawidtowej liczby powtérzen motywu (CGG) w 5’UTR genu FMR1 wraz z
okresleniem liczby powtorzen (CGG)n

Badanie odpowiednie dla pacjentek stosujgcych antykoncepcje hormonalng dtugofalowo, co
zwieksza ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej. W celu wykluczenia
najczestszych genetycznych predyspozycji do wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej
zaleca sie wykonanie badania mutacji czynnika V uktadu krzepnigcia krwi (F5) oraz genu
protrombiny (F2).

Analiza w kierunku obecnosci prawidtowej liczby powtérzen motywu (CGG) w 5’UTR genu
FMR1 ma na celu wykluczenie ryzyka przedwczesnego wygasniecia funkcji jajnikéw.
Wystepuje ono u 20% nosicielek premutacji w genie FMR1. U takich kobiet odktadanie
macierzynstwa moze prowadzi¢ do niemoznosci posiadania naturalnie poczetego
potomstwa, z powodu przedwczesnej menopauzy.

czas oczekiwania na wynik - do 2 tyg.
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IV DIAGNOSTYKA GENETYCZNYCH
PREDYSPOZYCJI DO NOWOTWOROW

o Podstawowe ryzyko: BRCA1 (hajczestsze mutacje w
populacji polskiej)

ZAKRES: Identyfikacja 8 najczestszych w populacji polskiej mutacji: ¢.5266dupC (5382insC), p.Cys61Gly (C61G,
300T>G), ¢.3700_3704del (3819del5), c.68_69delAG (185delAG), p.Arg1751* (C5370T), ¢.3756_3759delGTCT
(3875del4), c.4035delA (4153delA), c.3779delT (3896delT) oraz innych mutacji wystepujgcych w eksonach 2, 5i 20
oraz w badanym fragmencie eksonu 11 genu BRCA1

W Polsce odnotowuje sie ok. 12 000 przypadkéw nowotworow piersi i 3 500 przypadkow
nowotwordw jajnika rocznie. Szacuje sie, ze w przypadku nosicielstwa mutacji genu BRCA1
prawdopodobienstwo zachorowania na raka piersi siega 70%, a w przypadku raka jajnika -
40%. Oznacza to 10-krotnie wieksze prawdopodobiehAstwo zachorowania na raka piersi i 20-
krotnie wieksze ryzyko raka jajnika w poréwnaniu z ,przecietng” kobietg. Ryzyko zwigzane z
mutacja genu BRCAZ2 jest mniejsze i wynosi ok. 56% dla raka piersi i 27% dla raka jajnika.
Populacyjne ryzyko to 8% dla raka piersi i 1,5 % - dla raka jajnika. Dziedziczny rak piersi i
jajnika najczesciej jest spowodowany mutacjami w genie BRCA1 lub BRCA2. Uwaza sie, ze
kilka (6-8) znanych, powtarzalnych mutacji genu BRCA1 stanowi ok. 95% mutaciji
wystepujgcych w populacji polskiej.

Panel zawiera 8 najczestszych mutacji wystepujgcych w populacji polskiej.

czas oczekiwania na wynik - do 2 tyg.

o Rak piersi i jajnika (u mezczyzn - rak prostaty) oraz
rak jelita grubego i tarczycy. Mutacje w genach
BRCA1, BRCA2, CHEK2, NBN (najczestsze mutacje w
populacji polskiej)

ZAKRES:

BRCA1: sekwencja eksondw 2, 5, 20 oraz 11(fr.) w kierunku obecnosci wariantéw ¢.5266dupC (5382insC),
p.Cys61Gly (C61G, 300T>G), ¢.3700_3704del (3819del5),p.Argl1751Ter (C5370T), c.3756_3759delGTCT
(3875del4), c.4035delA (4153delA), c.3779delT (3896delT) oraz najczesciej wystepujacego w populacji
ogdlnej patogennego wariantu c.68_69delAG (185delAG).

BRCA2: sekwencja eksondw 17 i 11(fr) w kierunku obecnosci wariantéw c.5946delT (6174delT),
¢.5239_5240insT (5467insT), c.7913_7917del5 (8138del5) i wariantu p.Thr1915Met (C5972T)

CHEK2: sekwencja eksonow 4, 5i 12 w kierunku obecnosci wariantéw c.1100delC (1100delC), p.lle157Thr
(1157T) i c.444+1G>A (IVS2+1G>A) oraz rozlegtej delecji obejmujacej eksony 10i 11 (del5395)
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NBN: sekwencja eksonu 6 w kierunku obecnosci wariantu c.657_661del5 (657del5)

Panel rozszerzony w stosunku do poprzedniego o badanie mutacji w genach BRCA2,
CHEK2, NBN, ktorych uszkodzenia najczesciej wystepujg w populaciji polskie;.

Zebrane w pakiecie warianty genetyczne (mutacje) sg najczestsze w populacji polskiej i
predysponujg do zachorowania na nowotwory - przede wszystkim na raka piersi, jajnika lub
prostaty, a takze jelita grubego, tarczycy lub nerki.

czas oczekiwania na wynik - do 3 tyg.

o Rézne nowotwory: 70 genéw predyspozycji (autorski
panel NGS Genomed - VIP ONKO4)

Ocena predyspozycji genetycznych do rozwoju choréb nowotworowych oraz diagnostyka
choréb genetycznych, w przypadku ktorych istnieje podwyzszone ryzyko nowotworzenia.
Badanie obejmuje analize catej sekwencji kodujgcej 70 genéw (panel autorski Genomed
S.A)), ktérych mutacje korelowane sg m.in. z rozwojem:

1. raka piersi i jajnika,

2. nowotworow jelita grubego,
3. raka trzustki,

4. raka pecherza moczowego,
5. raka trzonu macicy,

6. raka ptuca,

7. czerniaka,

8.

nowotworow tarczycy,
9. nowotwordw przytarczyc,

10. mnogiej gruczolakowatosci wewnagtrzwydzielnicze;j.
czas oczekiwania na wynik — do 8 tyg.
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NOWOSC w ofercie Genomed S.A!!

Dzieki doswiadczeniu pracy z wolnym DNA ptodu na potrzeby badana NIFTY, proponujemy
Panstwu uzupetnienie prenatalnych mozliwosci diagnostycznych o nieinwazyjng diagnostyke
konfliktu matczyno-ptodowego (genotypowanie grup krwi ptodu z krwi matki RHD ujemnej).

» SANCO RHD Test - Genotypowanie czynnika RhD ptodu dla kwalifikacji do immunoprofilaktyki w
cigzy.

SANCO RHD Test to nieinwazyjny, genetyczny test prenatalny, wykonywany z krwi matki w celu
oceny czynnika RhD u ptodu, czyli jeszcze przed porodem. Jest przydatny przy kwalifikacji
ciezarnej do srédcigzowej profilaktyki konfliktu serologicznego zaréwno w przypadku powiktan
czy zabiegow, jak i w cigzy niepowiktanej. Kobiety ciezarne noszace Rh ujemne dziecko nie
muszg otrzymywaé zastrzyku z immunoglobuliny, natomiast jesli ptéd jest Rh dodatni, ta
profilaktyka niesie wymierne korzysci. llos¢ przypadkow konfliktu serologicznego dzieki
zastosowaniu profilaktyki srédcigzowej w 28 tygodniu prawidiowo przebiegajgcej cigzy spada 5-
krotnie. Test RHD mozna wykona¢ pomiedzy 12. a 27. tygodniem cigzy, o ile w krwi ciezarnej nie
sg obecne odpowiednie przeciwciata.

W celu uzyskania dodatkowych informacji prosimy o kontakt.

Petna oferta badan na: www.nzoz.genomed.pl

Genomed S.A.
UI. Ponczowa 12 E ﬁ#l E
02-971 Warszawa r I

tel.: 22 644 60 19,

mail: diagnostyka@genomed.pl E —l .
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Genomed SA, ul. Ponczowa 12, 02-971 Warszawa
Dodatkowe informacje i petna oferta: diagnostyka@genomed.pl, tel. 22 6446019
kierownik laboratorium: monika.jurkowska@genomed.pl; kom.: +48 516 156 290
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