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Wstep

Wspdtczesna ginekologia nie moze obyc sie bez najnowoczesniejszych osiggniec technologicznych. W zakresie
ginekologiczne] diagnostyki laboratoryjnej zardwno badania rutynowe jak i specjalistyczne wykonywane sg
z wykorzystaniem najnowszych metod i technologii. Ma to bezposredni wptyw na state podnoszenie jakosci badan,
wyrazanej przez wysoka doktadnos¢, swoistosc i liniowose uzyskanych wynikdw. Jednoczesnie zwieksza sie dostepnosc
badan wysokospecjalistycznych i skraca sie czas oczekiwania na wynik, co niezmiernie utatwia prowadzenie pacjentek.

W niniejszym opracowaniu prezentujemy pefen zakres badan oferowanych przez Laboratoria Diagnostyka Sp. z o.o.
majacych zastosowanie w diagnostyce ginekologicznej. Podzielone one zostaly na dzialy - od diagnostyki infekgji
(serologicznej, molekularnej i mikrobiologicznej), przez endokrynologie i onkologie, po badania uzyteczne
W rozpoznawaniu i leczeniu zaburzen prokreadji.

DIAGNOSTYKA ZAKAZEN W GINEKOLOGII

W pierwszej czesci folderu omdwione sg badania stuzace diagnostyce infekdji istotnych w ginekologii. Ujeto tu zaréwno
diagnostyke zakazen przenoszonych drogg plciowa, jak i innych infekgji, wptywajacych na zdolnosci prokreacyjne,
przebieg cigzy, porodu i potogu oraz rozwdj ptodu (grupa TORCH).

Droga kontaktéw piciowych przekazywane moga byc bakterie (najczesciej: Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Streptococcus -hemolizujacy; rzadziej: Treponema
pallidum, Haemophilus ducreyi, Calymmatobacterium granulomatis, Shigella spp., Campylobacter), wirusy (HSV, CMV,
HPV, HIV, HBV, HCV), grzyby drozdzopodobne i pierwotniaki (Trichomonas vaginalis). Wiekszo$¢ z nich zakaza narzady
moczowo-piciowe, ale niektdre moga wywotywacd zmiany patologiczne innych narzadéw lub uktadéw (HIV, CMV,
HBV). Czynniki etiologiczne zakazen przenoszonych droga piciowa moga rozprzestrzeniac sie réwniez wertykalnie
(z matki na dziecko), wywotujac zakazenia wewngtrzmaciczne (wirusy, kretki) lub okotoporodowe (bakterie, grzyby,
pierwotniaki).

TORCH

Choroby szczegdlnie zagrazajace przebiegowi cigzy i prawidiowemu rozwojowi ptodu, objeto, mimo rdznej
etiologii (bakteryjna, wirusowa, pierwotniakowa), akronimem TORCH. Pierwotnie akronim TORCH byt tworzony
z pierwszych liter nazw czterech drobnoustrojéw wywotujacych niebezpieczne zakazenia wrodzone ptodu: pierwotniaka
Toxoplasma gondii oraz wiruséw: rézyczki (ang. Rubella), cytomegalii (ang. CMV) i opryszczki (ang. HSV). Z biegiem
czasu litere O zaczeto przypisywad angielskiemu stowu other - inne, ktérym objeto caly szereg patogendw, wsrdd
ktérych uwzgledniano Treponema pallidum, wirusy zapalenia watroby typu B i C (HBV, HCV), wirus ospy wietrznej
i pétpasca VZV, parwowirus i wirusy Coxackie. Ogdlnie, dla unikniecia infekcji wrodzonych na drodze wertykalne;
transmisji wspomnianych patogendw, przed planowang cigza i porodem nalezy wykonywa¢ badania przesiewowe
w ich kierunku.

W profilaktyce zakazer drobnoustrojami grupy TORCH, szczegdlnie istotnej dla kobiet planujacych cigze, stosowane s
testy przesiewowe obejmujace patogeny o istotnej prewalencji. Sygnalizujg one status immunologiczny badanej przez
identyfikacje swoistych przeciwciat 1gG. Znajomos¢ statusu immunologicznego jest istotna dla oceny zagrozenia cigzy
a takze dla ustalenia sposobu dalszego monitorowania podczas opieki prenatalne;.

_____________________________________________________________|]
477 Panel TORCH |0 patogendw, IgG




Toxoplasma gondii - toksoplazma

Wewnatrzkomdrkowy pierwotniak Toxoplasma gondii wywotuje chorobe zwang toksoplazmoza. Zarazenie przebiega
najczesciej bezobjawowo i pozostawia po sobie $lad serologiczny w postaci serokonwersji. Diagnostyka toksoplazmozy
jest szczegdlnie istotna u kobiet w wieku prokreacyjnym i w cigzy. W populagji polskiej odsetek osdb zarazonych
(seropozytywnych) waha sie od 36% (woj. matopolskie) do 63% (woj. pomorskie). Ostra toksoplazmoza pierwotna
przebiegajaca w trakcie cigzy stanowi powazne niebezpieczenstwo dla ptodu. W Polsce ryzyko pierwotnego zarazenia
ciezarnych (seronegatywnych przed ciaza) - najczesciej droga pokarmowa - waha sie od 0,27% w miastach do ponad
% na wsi. Ryzyko transmisji przezfozyskowej pierwotniaka wzrasta wraz z zaawansowaniem cigzy, od ok. 6-8%
w 10 tyg. do 80% w 38 tyg., przy czym ryzyko uszkodzenia ptodu jest najwieksze przed 24 tyg. ciazy i tym wieksze, im
wczesniej nastapita transmisja pierwotniaka.

Diagnostyka toksoplazmozy u kobiet ciezarnych lub planujgcych cigze ma okresli¢: czy doszto do zarazenia; czy zarazenie
jest czynne; kiedy doszto do zarazenia.

Zaleca sie by, diagnostyke w kierunku toksoplazmozy wykonywad przed planowang cigzg. W przypadku cigezarnej
niezdiagnozowanej, badania nalezy wykona¢ mozliwie jak najwczesniej. W przypadku wyniku ujemnego, badania
powinny by¢ wykonywane trzykrotnie: na poczatku cigzy, ok. 24 tygodnia i na 2 tyg. przed planowanym terminem
porodu. Diagnostyka ptodu w kierunku toksoplazmozy rozpoczynana jest w 18-21 tygodniu (amniopunkgja).

Milewska-Bobula B. i in. Proponowane postepowanie w zarazeniu Toxoplasma gondii u ciezarnych i ich dzieci. Przegl. Epidemiol. 2015,
69, 403-410.

Diagnostyka serologiczna

W diagnostyce toksoplazmozy testy serologiczne koncentruja sig¢ na dynamice serokonwersji, tj. na wykazaniu obecnosci
przeciwciat i/lub zmian ich stezenia w czasie. Przeciwciata IgM (i IgA) moga by<¢ wykrywane do 9. miesigca po zarazeniu
(lub dtuzej), co moze doprowadza¢ do rownoczesnej obecnosci przeciwciat 1gG i 1gM. Wiek przeciwciat 1gG, istotny
dla okreslenia momentu zarazenia, ustala sie na podstawie oceny awidnosci przeciwciat, czyli sity i trwatosci wigzania
przez nie specyficznych antygendw. Wysoka awidno$¢ 1gG wyklucza mozliwos¢ zarazenia w okresie krétszym niz
4 miesigce przed wykonaniem oznaczenia. Inng przesfankg o niedawnym zarazeniu toksoplazmg (< 2 mies.) jest wysokie
stezenie 1gG, wykazujace dalsze 2-4 krotne przyrosty (tzw. delta change) w odstepach 3 tygodniowych. U ciezarnych
zalecany jest rownoczesny pomiar IgM i 1gG z oznaczeniem awidnosci IgG, ewentualnie pomiar stezenia i awidnosci IgG.
W diagnostyce toksoplazmozy wrodzonej, porownywany jest metodg immunoblotu profil przeciwcial w krwi matki
i ptodu (IgM/1gG).
Interpretacja pomiaréw IgM i 1gG zalezy od konstelacji wynikéw:
I. 1gM reaktywna /+/, IgG niereaktywna /-/: niewykluczony wynik fatszywie dodatni; konieczne badanie kontrolne
w obu klasach za 2-3 tyg.; w przypadku ujemnego w obu klasach wyniku oznaczenia powtdrnego postepowanie
jak w pkt.3.; w przypadku wyniku dodatniego w obu klasach lub wytacznie w klasie 1gG - postepowanie jak w pkt.4.

2. IgM niereaktywna /-/, 1gG reaktywna /+/: prawdopodobne zarazenie w przesztosci; wskazane badanie kontrolne
za 2-3 tyg. i okreslenie awidnosci IgG

3. IgM niereaktywna /-/, IgG niereaktywna /-/: brak zarazenia; konieczna kontrola serologiczna i profilaktyka do
konca cigzy. Wykrycie w kolejnym badaniu IgM lub 1gM i 1gG, wskazuje na Swieze zarazenie; wskazane oznaczenie
awidnosci 1gG

4. 1gM reaktywna/+/, IgG reaktywna /+/: prawdopodobne czynne zarazenie, wskazane okreslenie awidnosci IgG

Postepowanie w zarazeniu Toxoplasma gondii u ciezarnych i ich dzieci. Przegl. Epidemiol. 2015, 69, 403-410
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Toxoplasma gondii
340 Toxoplasma gondii IgG
341 Toxoplasma gondii IgM
342 Toxoplasma gondii IgA
343 Toxoplasma gondii IgG, awidnos¢
348 Toksoplazmoza wrodzona, profil porownawczy 1gG matki i dziecka, met. Western Blot
349 Toksoplazmoza wrodzona, profil poréwnawczy IgM matki i dziecka, met. Western Blot
359 Toksoplazmoza wrodzona, profil poréwnawczy IgA matki i dziecka, met. Western Blot

Diagnostyka molekularna

Whykrywanie materiatu genetycznego Toxoplasma metodg PCR we krwi lub ptynach ustrojowych (mdzgowo-
rdzeniowym, owodniowym) ma status badan potwierdzajacych, o czutosci dochodzacej do 100%.



Toxoplasma gondii met. PCR
344 Toxoplasma gondii met. PCR, jako$ciowo
3137 Toxoplasma gondii w PMR met. PCR

Wirus rézyczki (Rubella virus)

Do zakazenia wirusem rézyczki dochodzi drogg kropelkowa lub kontaktéw ptciowych. Zakazenie wrodzone (transmisja
prenatalna) nastepujace przed |6 tyg. cigzy jest silnie teratogenne dla ptodu i prowadzi¢ moze do zespotu rézyczki
wrodzonej, CRS (ang. congenital rubella syndrome), objawiajacej sie 45% przypadkdw triadg Gregga: wady wzroku,
stuchu i choroby serca i naczyn (np. przetrwaly przewdd tetniczy); uszkodzeniem mozgu oraz szeregiem zaburzen
hematologicznych, neurologicznych i innych (np. zapaleniem watroby). Smiertelnos¢ wrodzonej rézyczki dochodzi do
20%. Zakazenie w | trymestrze wigze sie z ryzykiem poronienia, obumarcia wewngtrzmacicznego lub wady ptodu.
Najwieksze ryzyko transmisji wertykalnej, dochodzace do 100%, dotyczy Ill trymestru.

Diagnostyka serologiczna

Diagnostyka serologiczna zakazenia rézyczka opiera sie na oznaczeniach IgM (IgA) i 1gG. Obecnos¢ IgM (IgA) stwierdza
sie w kilka dni po pojawieniu sie wysypki. Powstajace pézniej IgG utrzymuja sie do konca zycia, podczas gdy IgM zanikaja.
Reinfekcja wirusem (u 0séb szczepionych lub tych, ktdre przebyty rozyczke w przesztosci) objawia sie wzrostem stezenia
lgG przy braku IgM. Miarg uptywu czasu od zakazenia pierwotnego jest wzrost awidnosci 1gG. W przypadku sytuadji
diagnostycznie dwuznacznych pomocna jest znajomo$¢ dynamiki zmian stezenia przeciwciat, okreslana w odstepach
ok. 3 tygodni (w przypadkach pilnych w okresie |0-14 dni).

Interpretacja badan serologicznych - pomiardw IgM i 1gG zalezy od konstelacji wynikow:

IgM reaktywna /+/, 1gG niereaktywna /-/: wczesne stadium zakazenia lub przetrwata IgM

IgM niereaktywna /-/, 1gG reaktywna /+/: wysokie IgG - nabyta odpornos¢; niskie IgG - poczatek serokonwersji 1gG
po zaniku IgM

IgM niereaktywna /-/, IgG niereaktywna /-/: brak kontaktu z wirusem w przeszfosci

IgM reaktywna /+/, 1gG reaktywna /+/: na ogdt ostra faza zakazenia

Sieroszewski P i in. Zakazenia podczas cigzy. Perinatologia, Neonatologia i Ginekologia, 5, 65-84, 2012; 2.Kyle C. ed. Sonic Pathology
Handbook, Sonic Healthcare, 2014
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Wirus rézyczki (Rubella virus)
345 Rozyczka (Rubella virus) 1gG
346 Rozyczka (Rubella virus) 1gM
347 Rozyczka (Rubella virus) 1gG - awidnosé

Wirus cytomegalii (CMV)

Wirus cytomegalii, CMV (ang. cytomegalovirus), alternatywnie herpeswirus, HHV-5 (ang. human herpesvirus-5)
przenoszony jest przez kontakty seksualne i kontakt z materiafem biologicznym: $ling, sperma, moczem, krwig, mlekiem
matki. Przebieg zakazenia jest na ogdt bezobjawowy. Do zakazenia wertykalnego (ptodu/noworodka) dochodzi na
drodze transmisji przeziozyskowej, srédporodowo (w kanale rodnym) i poporodowo (z mleka matki). Pierwotne
zakazenie ciezarnej wystepuje w 0,7-4,0% przypadkdw, przy ryzyku transmisji wertykalnej 30-60%. Wrodzone
zakazenie CMV powodowad moze utrate stuchu, zdttaczke i uszkodzenie watroby, wady wzroku, mafogtowie i wady
neurologiczne. U 80-90% zakazonych dzieci objawy sa widoczne w starszym wieku. Najciezsze uszkodzenia ptodu
wigzg sie z zakazeniem pierwotnym w | trymestrze cigzy.

Diagnostyka serologiczna

Diagnostyka serologiczna cytomegalii opiera sie na oznaczaniu stezenia i awidnosci swoistych dla wirusa przeciwciat IgG
oraz IgM. Wylfaczne oznaczenie IgM jest niemiarodajne, gdyz jej stezenie wzrasta réwniez w przypadku reaktywadji,
wtdrnego zakazenia lub stymulacji uktadu odpornosciowego.




Interpretacja badan serologicznych - pomiardw IgM i IgG zalezy od konstelacji wynikow:

IgM reaktywna /+/, IgG niereaktywna /-/: wczesne stadium zakazenia przed konwersjg IgM w IgG lub nieswoista IgM
— zalecane powtdrzenie oznaczenia po ok. 3 tyg.

IgM niereaktywna /-/, 1gG reaktywna /+/: nabyta odpornos¢; ryzyko wertykalnej transmisji minimalne
IgM niereaktywna /-/, IgG niereaktywna /-/: brak kontaktu z wirusem w przesziosci

IgM reaktywna/+/, 1gG reaktywna /+/: nalezy oznaczy¢ awidnos¢ 1gG. Przy ciazy <20 tyg.: wysoka awidnos¢ swiadczy
o zakazeniu przed zaptodnieniem, niska awidno$¢ sugeruje zakazenie po zaptodnieniu lub mozliwe jest ostre zakazenie

|
Wirus cytomegalii (CMV)
350 CMV (Cytomegalovirus) 1gG
351 CMV (Cytomegalovirus) IgM
352 CMV (Cytomegalovirus) 1gG, awidnos¢
919 CMV (Cytomegalovirus) IgM w PMR met. Western Blot

Diagnostyka molekularna

Jakosciowe (obecnosé/brak) i ilosciowe (ilos¢ kopii) oznaczenie DNA wirusa cytomegalii w materiale biologicznym
metodg PCR stosowane jest w diagnostyce zakazenia CMV i w monitorowaniu leczenia. Oba rodzaje oznaczen
wykonywane sa w krwi, osoczu lub moczu. Badanie metoda PCR posiada status oznaczenia weryfikacyjnego.
W diagnostyce prenatalnej szczegdlne istotne jest oznaczenie ilosciowe. W przypadku podejrzenia transmisji wertykalne;
CMV oznaczenie wykonywane jest w plynie owodniowym. PCR wykonywane jest réwniez u kobiet ciezarnych
z podejrzeniem pierwotnego zakazenia CMV, u noworodkdw oraz u 0séb z obnizong odpornoscia, podejrzewanych
o reaktywowane zakazenie wirusem CMV. W diagnostyce zakazenia OUN zaleca sie wykonywanie jakosciowego
oznaczenia PCR w plynie mézgowo-rdzeniowym. Oznaczenie CMV w moczu stosowane jest m.in. w podejrzeniu
zakazenia pierwotnego u noworodkdw, w przypadku aktywnych, masywnych zakazer u chorych na AIDS; w rozwoju
zakazenia wtdrnego po przeszczepach narzaddw i szpiku, w immunosupresji farmakologicznej, leczenia cytostatykami
i masywnymi transfuzjami krwi; w reaktywadji zakazenia w przypadku powaznych zabiegdw operacyjnych oraz przy
zakfadaniu dojécia centralnego.
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Wirus cytomegalii (CMV) met. PCR
353 CMV (Cytomegalovirus) met. PCR, ilosciowo
354 CMV (Cytomegalovirus) met. RT- PCR, jakosciowo
3180 CMV (Cytomegalovirus) DNA w moczu met. PCR; jako$ciowo

Wirus opryszczki (HSV)

Wirus opryszczki, HSV (ang. herpes simplex virus) jest szeroko rozpowszechnionym, otoczkowym wirusem DNA
z rodziny herpeswiruséw. Wystepuje w dwdch serotypach: HSV-1 i HSV-2 (alternatywna nazwa: ludzki herpeswirus
[-2: HHV-1 i HHV-2, ang. human herpesvirus |, 2). Zakazenie drdg rodnych wirusem HSV-2 jest w krajach
rozwinietych jedng z najczestszych chordb wirusowych przenoszonych droga piciowa. Bez wzgledu na umiejscowienie
zakazenia, wirus posiada mozliwos¢ pozostawania w diugotrwatym stanie latencji (uspienia), a nastepnie reaktywadji
pod wplywem czynnikéw zewnetrznych: promieniowanie UV, urazéw mechanicznych, zabiegdw chirurgicznych lub
czynnikdw wewnetrznych, gtownie: spadku odpornosci, goraczki, miesigczki. Reaktywacja wirusa prowadzi do nawrotu
choroby, na ogdt o tagodnym przebiegu. Zakazenie HSV-1 powoduje zapalenie Sluzowki jamy ustnej i dzigset, spojowek
i rzadziej okolic narzagdow piciowych. Po wygasnieciu objawdw zakazenia pierwotnego, HSV-1 pozostaje w formie
latentnej w zwojach nerwu tréjdzielnego. U kobiet, HSV-2 powoduje zakazenia narzgdéw ptciowych, poczatkowo
warg sromowych i przedsionka pochwy, nastepnie krocza i okolic odbytu, czasami pochwy i szyjki macicy. W 80%
przypadkdw zakazenie przebiega w sposdb bezobjawowy, jednak u oséb z obnizong odpornoscig (chorych na choroby
nowotworowe, 0séb po przeszczepach i leczonych immunosupresyjnie) moze dochodzi¢ do uogdlnionego zakazenia
i komplikagji zagrazajacych zyciu (np. zakazenia mdzgu, wyprysku opryszczkowego czy zapalenia watroby). Poza
kontaktem seksualnym zakazenie HSV przebiega drogg kropelkowg lub przez bezposredni kontakt (np. skéra-skora).
Kobiety sa bardziej podatne na zakazenie droga piciowa niz mezczyzni. U kobiet w 80% przypadkéw do zakazenia
pierwotnego dochodzi po pierwszej ekspozycji na wirusa. Nierozpoznanie zakazenia u kobiety moze zwiekszac szanse
przeniesienia zakazenia na jej partnerdw seksualnych.



Postepowanie w przypadku zakazenia HSV w ciazy, zakazenie ptodu i noworodka

Genitalne, objawowe, zakazenie HSV w okresie okotoporodowym stanowi wskazanie do zakonczenia cigzy droga ciecia
cesarskiego. Do zakazenia pionowego - przeztozyskowo z matki na ptéd - dochodzi na ogdt podczas wiremii u matki.
Do 20. tyg. cigzy zakazenie prowadzi¢ moze do poronienia lub rozwoju wad u ptodu. W trakcie porodu naturalnego
do zakazenia dochodzi wskutek kontaktu noworodka z wydzieling drég rodnych matki.

Zakazenie noworodka moze mie¢ postad: skérno-sluzdwkows, uogdlniong (smiertelnos¢ do 90% w przypadku
nieleczenia) lub zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego, ktére w 70% procentach przypadkéw powoduje trwate
uszkodzenia neurologiczne.

Diagnostyka serologiczna

Przeprowadzenie diagnostyki zakazenia HSV u wszystkich ciezarnych, tacznie z kobietami bez epizoddw opryszczki
w wywiadzie, moze przyczyni¢ sie do identyfikacji bezobjawowego zakazenia pierwotnego, powodujacego wieksze
zagrozenie zakazeniem wertykalnym niz zakazenie nawrotowe.

Obecnos¢ przeciwciat anty-HSV (seropozytywnos¢) swiadczy o zakazeniu aktualnym lub przebytym. W' populacji
polskiej anty-HSV-2 wystepujg u ok. 10% kobiet, anty-HSV-1 u ok. 90%.

|
355 HSV IgG, jakosciowo

356 HSV IgM, jakosciowo

Diagnostyka molekularna
Dodatni wynik w kierunku obecnosci DNA wirusa w materiale od ciezarnej, uzyskany metodg PCR, $wiadczy
o aktywnym zakazeniu, niebezpiecznym dla pfodu i noworodka.

358 HSV met. PCR, jakosciowo

Rekomendacje PTG dotyczqce postepowania w przypadku zakazenia wirusem HSV w potoznictwie. Ginekol. Pol. 2015, 86, 715-717.

Wirus zapalenia watroby typu B (HBV)

Do zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B, HBV (ang. hepatitis B virus), dochodzi drogg kontaktéw seksualnych,
drogg krwiopochodng (przez preparaty krwiopochodne, zakfucia itd.) oraz wertykalnie. Potwierdzona jest zakaznos¢
sliny, krwi i spermy. Wirus rozprzestrzeniany jest w duzej mierze przez kobiety w wieku rozrodczym z przewlekia forma
WZW B. Bez stosownej immunoprofilaktyki, do zakazenia HBV dochodzi u ponad 90% noworodkdw urodzonych
przez matki serododatnie w stosunku do antygenu HBe.

Diagnostyka serologiczna

W serologicznej diagnostyce HBV identyfikowane sg przeciwciala specyficzne dla wirusa oraz antygeny wirusowe:
powierzchniowy - HBs (HBsAg), wystepujacy we krwi do momentu wyzdrowienia i antygen HBe (HBeAg), wskazujacy
na aktywng replikacje wirusa i wiremie. W ostrym zapaleniu obecne sg przeciwciata anty-HBc w klasie 1gM; HBsAg
pojawia sie na 4 tyg. przed objawami klinicznymi zapalenia i utrzymuje do 6 tyg. W przewlektym zapaleniu watroby
stwierdzana jest obecnos$¢ HBsAg przy braku swoistego dla niego przeciwciata anty-HBs. Diuzsza niz 20 tyg. obecnos¢
HBsAg potwierdza przewlekia posta¢ choroby. Obecnos¢ anty-HBs w klasie 1gG swiadczy o nabytej odpornosci na
wirusa, przy czym jego stezenie wzrasta do roku od zaniku HBsAg. Ze wzgledu na istotng role wertykalnej transmis;i
wirusa u wszystkich ciezarnych rekomendowane sg rutynowe badania przesiewowe w kierunku HBV. Dajg one
podstawe dla wdrozenia immunoprofilaktyki ptodu po wykryciu i potwierdzeniu zakazenia. Do transmisji wertykalne;
wirusa dochodzi u 20% ciezarnych z dodatnim testem w kierunku HBsAg i u blisko 90% ciezarnych z dodatnimi testami
w kierunku obu, HBsAg i HBeAg. W przypadku ostrego zakazenia ciezarnej przez HBV w | trymestrze cigzy, obecnosc¢
HBsAg stwierdzana jest u 10% noworodkdw, w przypadku zakazenia w Il trymestrze u 85-90% noworodkdw.
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Wirus zapalenia watroby typu B (HBV)
300 HBs antygen
301 HBs przeciwciafa (anty-HBs)
302 HBe antygen
303 HBe przeciwciata (anty-HBe)
304 HBc przeciwciata catkowite (anty-HBc)
305 HBc przeciwciata IgM (anty-HBc IgM)




Diagnostyka molekularna

W przypadku HBV metody molekularne, gtéwnie odmiany PCR, stosowane sg w diagnostyce zakazenia
i w monitorowaniu leczenia. W metodzie jakosciowej wynik przedstawiany jest jako ujemny lub dodatni, w metodach
ilosciowych podawana jest ilos¢ kopii materiatu genetycznego wirusa, wyrazona w jednostkach miedzynarodowych
lU/ml zgodnie z przelicznikiem dla danego testu. Jakosciowe oznaczenie DNA HBV we krwi stosowane jest
W rozpoznawaniu przebiegajacego zakazenia i wykonywane na ogdt tacznie z oznaczeniami serologicznych markerdw
zakazenia HBV. llosciowe oznaczenie DNA stosowane jest gldwnie w monitorowaniu leczenia przeciwwirusowego.
Ustalanie genotypu wirusa ma znaczenie prognostyczne dla przebiegu przewlekiego zakazenia HBV oraz monitorowania
procesu leczenia. Wykrywanie okreslonych mutacji genomu HBV pozwala na stwierdzenie narastajacej opornosci na
leki przeciwwirusowe.

Wirus zapalenia watroby typu B (HBV)

306 HBV met. PCR, ilosciowo

307 HBV met. PCR, jakosciowo

308 HBV met. PCR, genotypowanie A - H

309 HBV met. PCR, lekooporno$¢ na lamiwudyne

3170 HBV met. PCR, lekooporno$¢ entekawir

3750 HIVI/2, HCV, HBV badanie przesiewowe metoda NAT

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV)

Do zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C: HCV (ang. hepatitis C virus) dochodzi na drodze krwiopochodne;
(transfuzje, narkomania), kontaktéw seksualnych i wertykalnie, z matki na ptdd. Rozréznianych jest 7 genotypdw
wirusa. Objawy kliniczne wirusowego zapalenia watroby typu C - WZW C przypominaja WZW typu B. 50% zakazen
przechodzi w forme przewlekia. U 15-209% oséb z przewlekig formg zakazenia, w okresie 15-40 lat dochodzi do
przewleklego, aktywnego zapalenia watroby, prowadzacego do marskosci i raka watroby. Do wertykalnej transmis;i
wirusa dochodzi u 5% seropozytywnych ciezarnych, u ktérych wykazano obecnos¢ HCV-RNA i u 19% ciezarnych
z koinfekcjg HIV. Najwyzsze ryzyko zakazenia ptodu dotyczy Il trymestru cigzy.

Diagnostyka serologiczna

Przeciwciata anty-HCV sg wykrywalne $rednio 8-9 tyg. po zakazeniu. Metody serologiczne nie dajg informadji
o momencie zakazenia i o postaci choroby. U dzieci zakazonych wertykalnie przeciwciafa anty-HCV wykrywane
sg jeszcze w | 5. miesigcu zycia, podczas gdy przeciwciata pochodzace od matki znikajg w 95% przypadkéw przed
ukonczeniem przez dziecko |2 miesigca. Badania w kierunku zakazenia HCV u ciezarnych nie sg obowigzkowe, choc
sa wskazane, zwlaszcza u 0séb z grupy podwyzszonego ryzyka.

Wirus zapalenia watroby
310 HCV przeciwciata

314 HCV, przeciwciafa, test potwierdzenia met. ImmunoBlot

Diagnostyka molekularna

RNA wirusa typu C wykrywane jest wkrotce po zakazeniu (po 1-2 tyg.) i pozostaje wykrywalne w przewlektych
postaciach zakazenia. Identyfikacja wirusowego RNA potwierdza biezace zakazenie wirusem. Jest wykonywana u oséb
seropozytywnych (anty-HCV); u oséb z niewyjasniong chorobg watroby, nie wykazujacych reaktywnosci anty-HCV;
U 0séb poddanych immunosupresji; u 0séb podejrzewanych o ostrg faze zakazenia HCV; u niemowlat w wieku 2-8
mies. urodzonych przez matki zakazone HCV, u oséb dializowanych.
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Wirus zapalenia watroby typu C
311 HCV met. PCR, ilosciowo
312 HCV met. PCR, jakosciowo
313 HCV met. PCR, genotypowanie



Ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci, HIV (ang. human immunodeficiency virus) jest czynnikiem etiologicznym zespotu
nabytego niedoboru odpornosci, AIDS (ang. acquired immune deficiency syndrome). W Polsce kobiety stanowig 30%
0sob zakazonych HIV. Réwnoczesnie rosnie liczba kobiet zakazonych HIV, ktére decyduja sie na posiadanie dziecka.
W Polsce, liczba rodzacych z potwierdzonym zakazeniem HIV dochodzi rocznie do 100. Przeniesienie HIV z matki na
dziecko jest najczestsza (90%) drogg zakazen dzieci wirusem HIV na $wiecie. Do transmisji moze dojs¢ podczas cigzy,
w trakcie porodu lub wskutek karmienia piersia. Dla prewencji transmisji zakazenia od matki istotne jest rozpoznanie
zakazenia u ciezarnych zgfaszajacych sie do porodu i u kobiet karmigcych piersia. Zgodnie z rekomendacjami PTG
badanie w kierunku HIV nalezy zaleca¢ wszystkim kobietom przy pierwszej wizycie w danej ciazy i w Il trymestrze.
Ciezarna musi by¢ informowana o roli badania w profilaktyce zakazenia noworodka. Réwnoczesnie badania w kierunku
zakazenia HIV powinny byc¢ zalecane wszystkim pacjentkom poradni chordb przenoszonych droga piciowa.

Diagnostyka serologiczna

W pierwszym etapie diagnostyki zakazenia HIV wykonywane sg testy przesiewowe metoda ELISA, wykazujace
przeciwciata swoiste w stosunku do antygendw wirusa, a w przypadku testéw IV generacji, jednoczesnie obecnosc¢
przeciwciat i obecnos¢ antygendw wirusa: p24 (Test combo). Testy combo zawezajg okienko serologiczne dla zakazenia
HIV. Dwukrotny dodatni wynik testu przesiewowego stanowi przestanke dla wdrozenia drugiego etapu diagnostyki
- wykonania testu potwierdzeniowego metoda Western blot, wykazujacego specyficznos$¢ przeciwcial w stosunku do
okreslonych, istotnych diagnostycznie, antygendw wirusa. Diagnostyka w kierunku HIV powinna by¢ wykonywana po
|2 tyg. od transmisji wirusa. U noworodkéw do |2-18 mies. zycia obecne sg przeciwciata matki.

320 HIV Ag/Ab (Combo)
321 Test potwierdzenia obecnosci przeciwciaf anty-HIV | i anty-HIV 2

Diagnostyka molekularna

Dla wykluczenia zakazenia dziecka wykonuje sie dwukrotnie badania metoda PCR: przed i po ukonczeniu czwartego
miesigca zycia. Dwukrotny wynik ujemny PCR u dziecka weryfikowany jest w przypadku uzyskania ujemnego wyniku
badania serologicznego matki w pdzniejszym okresie.

W jakosciowych testach PCR uzyskiwany jest wynik ujemny lub dodatni. Testy ilosciowe pozwalajg na oznaczenie ilosci
kopii materiatu genetycznego w ml krwi, co jest istotne dla monitorowania terapii anty-HIV.

U ciezarnych HIV-dodatnich, na poczatku cigzy i w 28 tygodniu nalezy wykona¢ badania w kierunku innych zakazen
przenoszonych droga ptciowa. U wszystkich ciezarnych HIV- dodatnich, nalezy zleca¢ badania w kierunku WZW C
i B. Badania przesiewowe w kierunku HIV /2, HCV i HBV wykonywane sg rowniez dla eliminacji ryzyka obecnosci
| przeniesienia patogendw wraz z materiafem biologicznym gromadzonym w banku krwi pepowinowej. W badaniach
wykorzystuje sie technike analizy kwasow nukleinowych (RNA, DNA) specyficznych dla patogenu, NAT (ang. nucleic
acid testing).

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV)

322 HIV met. PCR, ilosciowo

323 HIV met. PCR, jakosciowo

3750 HIV | /2, HCV, HBV badanie przesiewowe metoda NAT

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV)

Wirusy brodawczaka ludzkiego HPV (ang. human papillomavirus) stanowig grupe ponad 150 typdw wiruséw
oznaczanych liczbowo. Ponad 40 typdéw HPV powoduje zakazenia okolic narzadéw piciowych u kobiet i mezczyzn
(typy anogenitalne); niektére odpowiedzialne s za powstawanie brodawek, cze$¢ stanowi czynnik etiologiczny raka.
Ok. 20 typdw onkogennych HPV zwigzanych jest z rakiem szyjki macicy. Korelacja obecnosci DNA wirusa i transformadji
nowotworowej bywa bardzo wysoka, dochodzac w raku szyjki macicy do 100%. Wirusy HPV s3 odpowiedzialne za
91% przypadkdw raka odbytu, 75% raka pochwy, 69% raka sromu i 63% raka pracia. Wykazano rowniez zwigzek HPV
z nowotworami tylnej Sciany gardfa (72%), nowotworami szyi i glowy i nowotworami jamy ustnej. Wirus przenoszony
jest droga kontaktéw seksualnych i w $linie. Zakazenie bfon $Sluzowych HPV moze przebiega¢ w postaci utajonej.
Wykrycie bezobjawowego zakazenia mozliwe jest jedynie przez identyfikacje w komadrkach obecnosci wirusowego
DNA. Sposréd ponad 150 typow HPV, kilkanascie okreslanych jest jako wysokoonkogenne, HR (ang. high risk). Zalicza
sie do nich HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68. Typy HPV 16 i 18 stanowig w skali globu
przyczyne ponad 70% przypadkow inwazyjnego raka szyjki macicy.

Diagnostyke molekularng HPV wykonuje sie u kobiet ze wskazaniami wynikajacymi z badania cytologicznego Iub




kolposkopowego oraz u kobiet z objawami w postaci kiykcin lub brodawek sugerujgcych obecnos$¢ wirusa. Metoda
weryfikujacg ostateczne rozpoznanie moze by¢ rowniez histopatologiczne badanie materiafu biopsyjnego z kiykcin lub
brodawek.

Rekomendacje wykonywania badan molekularnych w kierunku HPV (obok cytologii i kolposkopii) w procedurach
diagnostycznych uwzgledniaja: wiek kobiety, szczepienie przeciw HPV, udokumentowane patologie szyjki
macicy - obecnos¢ atypowych komodrek nabtonka wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu, ASCUS
(ang. atypical squamous cells of undetermined significance), stan po leczeniu wewnatrznabtonkowej neoplazji szyjki
macicy stopnia drugiego, CIN2+ (ang. cervical intraepithelial neoplasia). Inwazyjny rak szyjki macicy jest poprzedzony
stanem zwanym wewnatrznabtonkowg neoplazjg szyjki macicy, CIN, w ktorej wyrdznia sie trzy stadia. Testy molekularne
w kierunku HPV cechujg sie wysokg czutoscig identyfikacji zmian CIN2+ (pond 90%), dlatego w powigzaniu
z cytodiagnostykg rekomendowane sg jako element pierwotnego przesiewu. Na etapie poglebionej interpretadji
nieprawidtowych wynikdw cytodiagnostyki testy molekularne stosowane sg dla doprecyzowania wskazan do kolposkopii.

SzczegdlInymi wskazaniami do oznaczania DNA HPV sa:

* nawracajace i przewlekte stany zapalne drég rodnych i narzaddw ptciowych

* planowana cigza - HPV identyfikowany jest u 20% ronigcych kobiet

* cigza - ze wzgledu na niebezpieczenstwo przeniesienia masywnego zakazenia drég rodnych wirusem na dziecko
I wywotania nawrotowej brodawczakowatosci krtani

e kontrola przetrwania wirusa przy leczeniu nadzerek i brodawek

e kilkuletnie stosowanie antykoncepcji hormonalnej

* stany zapalne wywolane stosowaniem wkiadki domacicznej

Zakazenie HPV u kobiet w ciazy.

W cigzy zakazenie HPV zwieksza ryzyko progresji istniejacych zmian przednowotworowych w szyjce macicy.
W przypadku kobiet w cigzy zagrozeniem jest wertykalne zakazenie ptodéw, noworodkdéw i niemowlat. Do zakazenia
dochodzi na drodze przeziozyskowej lub w trakcie przejscia przez kanat rodny, a po porodzie przez kontakt matki
z dzieckiem. U niemowlat i noworodkéw HPV powoduje brodawkowate zmiany w krtani, spojéwkach i narzadach

piciowych.

|
Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV)
396 HPV DNAHR, 14 typow, |6, 18, nie 16/18 (31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68)
397 HPV mRNA (Human papillomavirus) met. RT-PCR
3161 HPV DNA 18 typbw, genotypowanie: 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68,6/1 1,42,43,44
metodami: met. PCR
3162 HPV DNA 4 typy (niskoonkogenne), genotypowanie: 6/1 |, 42, 43, 44 met. Nested-PCR
3164 HPV DNA 37 typow, genotypowanie

Parwowirus B19

Parwowirus BI9 jest czynnikiem wywolujgcym parwowiroze, ktdra u 33% dorostych przebiega bezobjawowo,
u pozostatych objawia sie na ogdt wysypka. Prewalencja ostrej parwowirozy u kobiet w cigzy dochodzi do 2% i moze
wzrasta¢ do 10% w okresie epidemii. Do zakazenia przeztozyskowego dochodzi w ok. 40% cigz, lecz jedynie u 3%
zakazonych ciezarnych dochodzi do powikfar prowadzacych m.in. do poronienia i ciezkiej anemii ptodu. Ryzyko utraty cigzy
jest najwyzsze w przypadku zakazenia pomiedzy 9 i 16 tyg. (I trymestr). U noworodka nieprawidfowosci spowodowane
przez parwowiroze matki dotycza zmian w OUN i miesniu sercowym. W odpowiedzi na zakazenie wzrasta stezenie
przeciwciat swoistych w stosunku do antygendw wirusa. Duze stezenie I1gM $wiadczy o niedawnym zakazeniu (w okresie
ostatnich 6 mies.); wzrastajace o swiezym zakazeniu. Swoiste dla wirusa B19 przeciwciata IgG utrzymujg sie przez cafe
zycie. W przypadkach niejasnych, badania serologiczne powinny by¢ powtarzane w odstepie 2-3 tygodni. Bezposrednie
metody diagnostyki laboratoryjnej parwowirozy polegajg na identyfikacji DNA wirusa B19 metodg PCR.



|
Parwowirus B19
459 Parvowirus B19 IgG i IgM met. ELISA
3171 Parvowirus B19 IgG met. ELISA
3172 Parvowirus B19 IgM met. ELISA
460 Parvowirus BI9 met. PCR, ilosciowo
3188 Parvowirus B19 met. PCR, jako$ciowo

Wirus ospy wietrznej i potpasca (VZV)

Wirus ospy wietrznej i pdipasca, VZV, (ang. varicella zoster virus), inaczej ludzki herpeswirus typu 3, HHV-3
(ang. human herpesvirus-3), jest przyczyng choroby zakaznej wieku dzieciecego - ospy wietrznej. W formie latentnej wirus
pozostaje w zwojach czuciowych nerwdw rdzeniowych. Jego reaktywacja powodowana czynnikami osfabiajacymi ukiad
odporno$ciowy prowadzi do pétpasca. Ponad 90% ciezarnych posiada przeciwciafa 1gG przeciwko VZV, stad ich kontakt
z chorym na ospe wietrzng rzadko skutkuje pierwotnym zakazeniem VZV. Podaje sie, ze zakazenie VZV wikia 2-3 na
1000 cigz. Natomiast pdtpasiec, ktéry nie wigze sie z wiremia, wydaje sie nie stanowic zagrozenia dla pfodu. Przenikniecie
VZV przez tozysko w przebiegu ospy wietrznej u matki w pierwszej potowie cigzy moze by¢ powodem wrodzonego
zespotu ospy wietrznej (embriopatia ospowa). Do jego objawdw nalezg: zapalenie naczynidwki i siatkdwki oka, zanik
kory mdzgowej, wodonercze oraz wady skory i kosci konczyn dolnych i nieprawidtowy rozwdj psychomotoryczny.
Czesto$¢ embriopatii ospowej dochodzi do 2% w |3-20 tygodniu cigzy. Wewnatrzmaciczne zakazenie VZV moze by¢
sugerowane przez zmiany wykrywane w USG ptodu. W przypadku wiadomego kontaktu ciezarnej z osobg chora na
ospe wietrzna, a przy braku charakterystycznych objawdw klinicznych, zalecane jest oznaczenie przeciwciat swoistych
dla antygendw wirusa. Czterokrotny wzrost stezenia IgM swiadczy o $wiezym zakazeniu.

|
422 Ospa (Varicella zoster virus) IgM
423 Ospa (Varicella zoster virus) IgM

Chlamydia trachomatis

C. trachomatis jest najistotniejszym klinicznie gatunkiem rodzaju Chlamydia, matych bakterii obligatoryjnie
wewnatrzkomodrkowych. C. trachomatis jest jednym z najwazniejszych drobnoustrojow wywotujacy choroby
przenoszone droga plciowa. Zmiennos¢ genetyczna C. trachomatis jest przyczyna jej tropizmdw i trudnosci
w wykrywaniu i w eradykacji. Znanych jest |9 serotypdw C. trachomatis. Serotypy D-K sg najczestszym bakteryjnym
zrédtem chordb przenoszonych drogg piciowa; serotyp LI, L2, L3 jest etiologicznym czynnikiem ziarnicy wenerycznej
pachwin. 70% zakazen moczopiciowych C. trachomatis przebiega w sposéb bezobjawowy lub z objawami tagodnymi.
U kobiet zakazenia drég moczoptciowych przez C. trachomatis o serotypie D-K prowadzg do: zapalenia szyjki macicy,
zapalenia jajowodu, endometriozy (stwierdzana w 40 procentach przypadkdw zapalenia szyki macicy wywotanej przez
C. trachomatis), bezptodnosci, zapalenia cewki moczowej, choroby zapalnej narzaddéw miednicy mniejszej, ciazy
ektopowej. W przypadku przeniesienia patogenu na noworodka zakazenie prowadzi do zapalenia ptuc (20%) lub
zapalenia spojowek (40%).

Diagnostyka serologiczna

Obecnos¢ w surowicy krwi IgG specyficznych dla antygendw C. trachomatis przy braku objawdw aktywnego zakazenia
Swiadczy o zakazeniu w przesztosci. Oznaczanie specyficznych 1gG jest istotne w przypadku nieptodnosci wywotanej
zakazeniem C. trachomatis. Specyficzne przeciwciata IgM wskazujg na aktywne, ostre zakazenie, choc nie sg na ogdt
wykrywalne u dorostych przechodzacych zakazenie drdg moczowo-piciowych. Obecnos¢ specyficznych IgA jest
réwniez skorelowana z aktywnym zakazeniem.

|
Chlamydia trachomatis
386 Chlamydia trachomatis 1gG
387 Chlamydia trachomatis IgM
388 Chlamydia trachomatis IgA

Diagnostyka molekularna

U kobiet identyfikacja C. trachomatis jakosciowa technikg PCR stosowana jest w diagnostyce zakazern szyjki macicy
i cewki moczowej, oka, gardta i przewodu pokarmowego. Metoda charakteryzuje sie duzg czutoscig diagnostyczng
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(56-100%) i bardzo dobrg swoistoscig (>99%). Istotnym elementem badania jest prawidiowe pobranie materiatu za
pomocg odpowiedniego zestawu. Materiatem do badania moze by¢ wymaz z szyjki macicy, cewki moczowej i odbytu.
Badanie PCR wykonywane jest wyfgcznie w kierunku C. trachomatis lub w panelach uwzgledniajacych inne patogeny
urogenitalne (M. genitalium, U. urealyticum, M. hominis, N. gonorrhoeae). Wyniki oznaczen w panelach wyrazane sg
jako dodatnie/ujemne dla poszczegdinych drobnoustrojéw.

|
Chlamydia trachomatis met. PCR
391 Chlamydia trachomatis met. PCR, jakosciowo.
3119 Panel urogenitalny 6 patogenéw met. PCR, jakosciowo
3127 Panel infekeji urogenitalnych: HPV, C. trachomatis. M. genitalium, U. urealyticum, met. RT- PCR, jako$ciowo
3128 Panel infekeji urogenitalnych: C. trachomatis. M. genitalium, U. urealyticum, met. RT- PCR, jakosciowo
3158 Panel infekgji urogenitalnych: C. trachomatis. M. genitalium, M. hominis met. RT- PCR; jako$ciowo
4902 Panel infekcji urogenitalnych: C. trachomatis. N. gonorrhoae, met. RT- PCR, jakosciowo

Immunofluoresecja

Badanie wykonywane jest technika immunofluorescencji posredniej (IIF) pozwalajacej na bezposrednie wykrywanie
antygendw bakterii w pobranym wymazie.

|
1303 Wymaz z kanatu szyjki macicy w kierunku antygenu C. trachomatis met. immunofluorescencji

1304 Wymaz z cewki moczowej w kierunku antygenu C. trachomatis met. immunofluorescendji

GBS, paciorkowce grupy B

Wymaz z pochwy i odbytu w kierunku paciorkowcow grupy B -GBS (B-hemolizujcych), stanowibadanie istotne szczegdlnie
u cigzarnych z zagrozong ciaza i w diagnostyce powikfarh u noworodkéw zakazonych $réd i okotoporodowo. Badanie w
kierunku GBS zalecane jest u wszystkich ciezarnych pomiedzy 35 i 37 tygodniem cigzy. Do GBS nalezy Streptococcus
agalactiae, u dorostych kolonizujacy fizjologicznie uktad moczopliciowy i przewdd pokarmowy, odpowiedzialny za
grozne zakazenia potoznic i noworodkéw. Do zakazen takich dochodzi ze wzgledu na sasiedztwo cewki moczoweyj i
pochwy. Kolonizacja narzaddw piciowych ciezarnej przez GBS moze prowadzi¢ m.in. do zakazenia i uszkodzenia tozyska
i w konsekwendji do przedwczesnego porodu. U noworodkdw, na ktore paciorkowiec jest przenoszony w okresie porodu
lub okotoporodowym, moze dochodzi¢ do bakteriemii prowadzacej do posocznicy, zapalenia ptuc i opon mdzgowych.

|
GBS, paciorkowce grupy B
1310 Wymaz z odbytnicy w kierunku paciorkowcédw grupy B (GBS)
311 Wymaz z pochwy w kierunku paciorkowcow grupy B (GBS)
1312 Wymaz z przedsionka pochwy i odbytu w kierunku paciorkowca grupy B (GBS)
1313 Wymaz z cewki moczowej w kierunku paciorkowca grupy B (GBS)
1314 Wymaz z kanatu szyjki macicy w kierunku paciorkowcéw grupy B (GBS)
1317 Wymaz z przedsionka pochwy w kierunku paciorkowca grupy B (GBS)

Mycoplasma hominis, Ureoplasma urealiticum

Drobnoustroje z rodziny Mycoplasmataceae sa powszechnymi, fizjologicznymi mikroorganizmami zasiedlajgcymi
uktad moczowo-ptciowy. W okreslonych warunkach mogga stac sie przyczyna réznorodnych stanéw patologicznych.
Szacuje sie, ze ok. 70% o0séb aktywnych seksualnie jest ich nosicielem. U duzego odsetka ludzi dochodzi do koinfekgji
Mycoplasmataceae i chlamydiami. Diagnostyka koinfekcji wymaga dokfadnej identyfikacji patogenu koniecznej dla
wyboru odpowiedniej strategii leczenia. Najistotniejsze kliniczne sg M. hominis i U. urealiticum, ktdrych obecnos¢
koreluje ze stanem zapalnym cewki moczowej, bakteryjnym zapaleniem pochwy, goraczka poporodowsa, posocznica
oraz zakazeniami OUN (M. hominis). W powikfaniach cigzy, przykladowo w przedwczesnej akcji porodowej,
M. hominis znajdowana bywa w ptynie owodniowym. M. hominis jest przyczyng | 0% zakazen po aborgji. U. urealiticum,
wystepujaca gléwnie w przewodach moczoptciowych, podobnie jak M. pneumoniae jest odpowiedzialna za stany
zapalne w catym organizmie, np. ptuc, stawdw czy otrzewnej. Noworodki ulegaja przejsciowej kolonizacji mykoplazma
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w trakcie porodu; zakazenia mykoplazma mogg stac sie niebezpieczne u dzieci z obnizong odpornoscig. Diagnostyka
M. hominis wykorzystuje stosunkowo trudng i czasochtonng hodowle zaktadang z wymazdw, aspiratéw lub prébek
plynéw ciata. Alternatywna, szybka metodg diagnostyczng jest identyfikacja materiatu genetycznego M. hominis za
pomocg jakosciowe] metody RT- PCR wykonywana w wymazach z szyjki macicy, pochwy, cewki moczowej i w moczu
(z uwzglednieniem innych drobnoustrojéw urogenitalnych, w tym Ch. trachomatis i N. gonorrhoeae).

. |
Mycoplasma hominis, Ureoplasma urealiticum

1280 Wymaz z cewki moczowej w kierunku M. hominis i Ureaplasma spp.

1281 Wymaz z kanatu szyjki macicy w kierunku M. hominis i Ureaplasma spp.

367 Mycoplasma hominis — met. PCR, jakosciwo

379 Mycoplasma genitalium met. PCR, jakosciwo

393 U. urealyticum/U. parvum met. PCR, jakosciowo

3127 Panel infekgji urogenitalnych: HPV, Ch. trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum /parvum met. PCR
3128 Panel infekgji urogenitalnych: Ch. trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum/parvum , met. PCR
3158 Panel infekgji urogenitalnych: Ch.trachomatis, , M.hominis, U. urealyticum/parvum met. PCR

3119 Panel urogenitalny 6 patogenéw met. PCR

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae) - gonokok, dwoinka rzezaczki, wywoluje rzezaczke, bardzo istotng chorobe
z grupy STD. Rzezaczka lokalizuje sie tradycyjnie w narzadach piciowych, lecz coraz czesciej, poza narzadami
plciowymi: w jamie ustnej i gardle oraz odbycie. U kobiet N. gonorrhoeae powoduje zakazenie szyjki macicy lub
pochwy. Konsekwencjami nieleczonej rzezaczki u kobiet moze by¢ bezptodnosc. N. gonorrhoeae powoduje rowniez
zakazenia oczu. W przypadku noworodkdw do zakazenia dochodzi okotoporodowo przez kontakt z wydzieling drog
rodnych matki; u dorostych, w warunkach naturalnych, dwoinka przenoszona jest w wydzielinie ze zmiany chorobowe;.
Bakteriemia gonokokdéw prowadzi do rozsianego zakazenia gonokokowego, DGI (ang. disseminated gonococcal
infection). Bakteriologiczna metoda identyfikacji dwoinek w wybarwionych preparatach wymazu cewki moczowej/
pochwy/szyjki macicy jest zawodna. Znacznie czulsza okazuje sie jakosciowa identyfikacja materiatu genetycznego
N. gonorrhoeae wykonywana metodg RT- PCR. Badanie PCR przeprowadzane jest w wymazie z cewki moczowe;j,
z pochwy, z szyjki macicy, z odbytu, z gardta; w moczu i w spermie. Przeprowadzane jest wytacznie w kierunku N.
gonorrhoeae lub facznie z badaniami w kierunku innych patogenéw powodujacych STls.

|
Neisseria gonorrhoeae
1265 Posiew w kierunku Neisseria gonorrhoeae
1285 Wymaz z cewki moczowej w kierunku Neisseria gonorrhoeae (GNC)
1286 Wymaz z kanatu szyjki macicy w kierunku Neisseria gonorrhoeae (GNC)
1287 Wymaz z pochwy w kierunku Neisseria gonorrhoeae (GNC)
392 Neisseria gonorrhoeae (rzezaczka), met. RT-PCR, jakosciowo
4902 Panel infekgji urogenitalnych (Ch. Trachomatis, N. gonorrhoeae), met. PCR, jako$ciowo

Treponema pallidum - kretek kity

Kita jest uktadowg chorobg zakazng przenoszong drogg piciowa, wywolang przez zakazenie kretkiem bladym,
Treponema pallidum. Mozliwe jest zakazenie drogg pozapiciowa, np. przez transfuzje krwi oraz transmisja zakazenia na
ptéd, prowadzaca do kity wrodzonej. Roczna liczba nowych zachorowan na kite w Polsce wynosi ok. 1000 przypadkdw,
liczba przypadkdw kity wrodzonej ok. 10-15.

Do zakazenia wewngtrzmacicznego moze dojs¢ drogg przeziozyskowa we wczesnej cigzy (6-10 tyg.), najczescie]
jednak po 20 tyg. Wysokie jest prawdopodobienstwo zakazenia ptodu w trakcie porodu. Ryzyko uszkodzenia ptodu,
siegajgce nawet 100%, wystepuje w przypadku kity wczesnej u matki, a spada w kile pdznej do 10%. Zakazenie
moze by¢ przyczyng obumarcia ptodu, poronienia lub $mierci dziecka urodzonego. Prawdopodobienstwo
wertykalnego zakazenia ptodu stanowi wskazanie do wykonania przesiewowych badan serologicznych ciezarne;
w | i lll trymestrze. Diagnostyka serologiczna opiera sie na testach wykrywajacych przeciwciata swoiste w stosunku do
antygendw kretka w surowicy krwi i PMR. W badaniach przesiewowych wykonywane sg nieswoiste testy reaginowe-
niekretkowe, w ktérych reagentami sg lipidowe substytuty antygendw kretka (VDRL - mikroskopowy test ktaczkowania
i USR - makroskopowy test ktaczkowania). Jako testy potwierdzajace wykonywane sg testy kretkowe (swoiste): FTA-
ABS (test immunofluorescendji T. pallidum) i TPHA (test hemaglutynagji T. pallidum). VDRL stosowany jest réwniez do
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oceny aktywnosci choroby i monitorowania odpowiedzi na leczenie. PTG rekomenduje dwukrotne wykonanie VDRL:
w 7-8 tyg. cigzy i 33-37 tyg.

|
Treponema pallidum - kretek kity
330 Kita (T. pallidum), test przesiewowy RPRAVDRL
331 Kita (T pallidum), testy potwierdzenia (FTA, TPHA, VDRL, FTA-ABS)
332 Kita (T. pallidum), FTA
333 Kita (T. pallidum), FTA-ABS IgG
334 Kita (T. pallidum), FTA-ABS IgM
335 Kita (T. pallidum), TPHA
336 Kita (T. pallidum), VDRL
337 Kita (T. pallidum), FTA-ABS
338 Kita (T. pallidum), przeciwciafa 1gG/IgM
3191 Kita (T. pallidum), FTAw PMR
3197 Kita (T. pallidum) test potwierdzenia (VDRL, FTA- ABS, TPHA) w PMR
3535 Kifa (T. pallidum), testy potwierdzenia (FTA, FTA-ABS, TPHA)
3536 Kita (T. pallidum), testy potwierdzenia (FTA, FTA-ABS, TPHA, Kifa (Treponema pallidum)

DIAGNOSTYKA MIKROBIOLOGICZNA

Material do badarn mikrobiologicznych: bakteriologicznych i mikologicznych pobierany jest w punktach pobran
mikrobiologicznych. Wskazane jest by pacjentka byta informowana o koniecznosci odpowiedniego przygotowania do
pobrania materiatu lub pouczona, o koniecznosci uprzedniego skontaktowania sie z punktem pobran mikrobiologicznych
w celu uzyskania odpowiednich wskazowek. DIAGNOSTYKA prowadzi diagnostyke bakteriologiczng i mikologiczng
obejmujaca drobnoustroje tlenowe i beztlenowe. Material pobierany jest z narzagddw ptciowych, zmian chorobowych
okolicy narzaddw piciowych i odbytu. Wykonywane sg réwniez badania mikrobiologiczne moczu i nasienia.




|
Diagnostyka mikrobiologiczna
1034 Wymaz z pachwiny
1040 Wymaz z ujscia cewki moczowej
1041 Wymaz z cewki moczowej
1043 Wymaz z warg sromowych
1044 Wymaz z przedsionka pochwy
1045 Wymaz z pochwy
1046 Wymaz z pochwy beztlenowo
1047 Wymaz z kanatu szyjki macicy
1048 Wymaz z jamy macicy
1049 Wymaz z jamy macicy beztlenowo
1053 Wymaz z kanafu szyjki macicy beztlenowo
1700 Wymaz z pochwy bakteriologia+mykologia
1706 Wymaz z warg sromowych — bakteriologia + mykologia
1707 Wymaz z kanatu szyjki macicy — bakteriologia + mykologia
1715 Wymaz z kanatu szyjki macicy tlenowo + beztlenowo mykologia
1716 Wymaz z kanafu szyjki macicy tlenowo + beztlenowo
1717 Wymaz z kanafu szyjki macicy tlenowo + mykologia
1718 Wymaz z pochwy tlenowo + beztlenowo + mykologia
1719 Wymaz z pochwy tlenowo + mykologia
2034 Wymaz z pachwiny (bad. mykol.)
2040 Wymaz z ujscia cewki moczowej (bad. mykol.)
2041 Wymaz z cewki moczowej (bad. mykol.)
2042 Wymaz spod napletka (bad. mykol.)
2043 Wymaz z warg sromowych (bad. mykol.)
2044 Wymaz z przedsionka pochwy (bad. mykol.)
2045 Wymaz z pochwy (bad. mykol.)
2047 Wymaz z kanatu szyjki macicy (bad. mykol.)
2050 Wymaz z pracia (bad. mykol.)

ENDOKRYNOLOGIA GINEKOLOGICZNA

| 7-hydroksyprogesteron (17-OHP)

| 7-Hydroksyprogesteron (17-OHP) jest hormonem kory nadnerczy, steroidem, jednym z gidwnych metabolitéw
progesteronu i prekursorem androgendw niewykazujacych aktywnosci androgennej. Pomiary stezenia | 7-OHP stosuje
sie w diagnostyce choréb nadnerczy. |1 7-OHP uzywany jako lek hormonalny wykazuje silne i diugotrwate dziafanie
gestagenne. Pomiaru stezenia | 7-OHP dokonuje sie w surowicy krwi; zakres referencyjny jest identyczny dla kobiet
imezczyzn. Jezeliwynik | 7-OHP odbiega od normy, mozna wykona¢ badanie funkcjonale za pomoca testu stymulujgcego
ACTH. U kobiet wskazaniami do wykonania oznaczenia |7-OHP sa: pierwotny i wtérny brak miesigczki, zagrazajace
I nawykowe poronienia, bolesne miesigczkowanie, przerost btony $luzowej macicy, krwawienia z macicy, niedomoga
lutealna. Objawy takie mogg sie wigzac z zespotem policystycznych jajnikéw (PCOS), nieptodnoscia, nowotworem
nadnerczy lub jajnikow.

|
127 |7-hydroksyprogesteron (| 7-OHP)

| 7-ketosteroidy (17-KS)

Oznaczenie | 7-ketosteroidéw (17-KS) wykonywane jest dla oceny metabolizmu androgendw. |7-KS stanowig
grupe metabolitéw powstajacych w przemianie androgendw, u kobiet wytwarzanych giéwnie w nadnerczach, a tylko
w matych ilosciach w jajnikach. U kobiet, |7-KS w moczu prawie wylgcznie s3 pochodng hormondw nadnerczowych.
Do 17-KS wydzielanych z moczem zalicza sie: androsteron, etiocholanolon, DHEA, keto-B-hydroksyandrosteron,
keto-B-hydroksy-etiocholanolon. Ze wzgledu na fakt, ze wiekszos¢ [17-KS stanowig metabolity zwigzkdw
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pochodzacych z nadnerczy, badanie odzwierciedla przede wszystkim funkcje tych wiasnie gruczotéw. Zwiekszone
stezenie 17-KS obserwowane jest w przypadkach raka i gruczolaka wirylizujgcego nadnerczy, w zespole Cushinga,
w zespole nadnerczowo-piciowym, w nowotworach wirylizujgcych jajnika oraz w cigzy.

|
174 |7-ketosteroidy

Androstendion

Androstendion jest androgenowym hormonem steroidowym powstajacym w korze nadnerczy i gonadach pod
kontrola, odpowiednio: ACTH i gonadotropin. Jest najwazniejszym prekursorem silnych hormondw androgenowych
I estrogendw (testosteronu i estronu). Poziom androstendionu w osoczu wzrasta od ok. 7. roku zycia i opada po 30
roku. Wykazuje wahania dobowe, z maksimum wydzielania rano i minimum w nocy. W cyklu miesigczkowym stezenie
androstendionu wzrasta dwukrotnie, osiggajagc maksimum w poblizu srodka cyklu. Moze wtedy przekracza¢ zakres
referencyjny opracowany jako $rodkowe 95 % wynikdéw prawidiowych. Stezenie androstendionu wzrasta w cigzy
i podczas znacznego wysitku fizycznego. Patologiczny i trwaly wzrost wigze sie hirsutyzmem i wrilizacjg. W menopauzie
androstendion stanowi podstawowe zrddito estronu (w skutek jego obwodowe] aromatyzacji w tkance ttuszczowe)).
U kobiet otytych moga pojawia¢ sie krwawienia miesiagczkowe pod wptywem duzych stezen powstatego estrogenu.
Podwyzszone stezenia androstendionu obserwuje sie w zespole policystycznych jajnikdw, wrodzonym przeroscie kory
nadnerczy, niekiedy w zespole Cushinga i w nowotworach jajnikdw.

|
123 Androstendion

AMH (hormon anty-Mullerowski)

AMH, (ang. anti-Mullerian hormon), hormon anty-Mullerowski, jest hormonem wytwarzanym u kobiet przez jajniki.
U dziewczynek poziom AMH wzrasta w okresie pokwitania, nastepnie maleje w wieku rozrodczym i staje sie niski lub
niewykrywalny po menopauzie. W okresie rozrodczym AMH wptywa na dojrzewanie i uwalnianie komorki jajowe;
(jajeczkowanie), odzwierciedlajac rozwdj pecherzyka jajowego. Walor diagnostyczny AMH jest o tyle istotny, ze jego
poziom nie zalezy od dnia cyklu miesigczkowego, ciazy, doustnej antykoncepdji i przyjmowania angonistow hormonu
uwalniagjacego gonadotropiny (GnRH). Znajomos¢ poziomu AMH pozwala na ocene aktualnej pfodnosci badanej:
liczby i potencjafu dojrzewania komérek jajowych (rezerwy jajnikowej), szansy poczecia oraz na okreslenie zakonczenia
okresu reprodukcyjnego przez szacunek momentu wejscia w menopauze. W przypadku procedury wspomaganego
rozrodu, pomiar AMH umozliwia: ustalenie rodzaju leczenia, a nastepnie ocene reakgji na stymulacje hormonalng
(w wypadku terapii IUl, IVF i ICSI) i wykonywany jest facznie z pomiarami E2, FSH i inhibiny B.

|
137 AMH (hormon anty-Mullerowski)

DHEA (dehydroepiandrosteron) i DHEA-SO, (siarczan dehydroepiandrosteronu)

Dehydroepiandrosteron (DHEA) i powstajacy w wyniku jego sulfatacji siarczan dehydroepiandrosteronu DHEA-SO, sg
najwazniejszymi androgenami wytwarzanymi przez nadnercza. Zmniejszenie ich wydzielania jest gtéwnym powodem
procesu starzenia sie organizmu. DHEA jest hormonem steroidowym o najwyzszym stezeniu w surowicy cztowieka;
ponad 99% jego czastek zawiera grupe sulfonowa, wystepujac jako DHEA-SO,. DHEA/DHEA-SO, jest stabo
androgennym androgenem nadnerczowym, ale moze by¢ metabolizowany do silnych androgenéw: androstendionu
i testosteronu. Dzieki temu jest wykorzystywany w diagnostyce przyczyn i skutkédw nadmiernego poziomu androgendw
(np. hirsutyzm). DHEA-SO, jest wydzielany do krwioobiegu tylko nieznacznie szybciej niz DHEA, lecz dzigki diuzszemu
okresowi péttrwania jego poziom jest prawie tysiagckrotnie wyzszy niz DHEA. DHEA-SO, nie wiaze sig jak testosteron
z biatkiem wigzacym hormony piciowe, SHBG (ang. sex hormone binding globulin), totez jego stezenie jest niezalezne
od poziomu biatka nosnikowego. Nie wykazuje znaczacych wahah dobowych i zmiennosci migedzydobowe;.
Stabilne i wysokie stezenie DHEA-SO, (100-500 razy wigksze od stezenia testosteronu) powoduje, ze jest dobrym
wskaznikiem wydzielania androgennych hormondw nadnerczowych. U kobiet pomiar DHEA-SO, réwnoczesnie
z wolnym testosteronem, stanowi przesiewowe badanie w kierunku hiperandrogenizmu, jako przyczyny wirylizadj,
hirsutyzmu i alopecii (fysienie). Biologicznie nieaktywny DHEA-SO, powstaje w nadnerczach i innych tkankach
w wyniku szybkiej sulfatacji DHEA. Stanowi rezerwe osoczowa dla DHEA, a jego reaktywacja nastepuje wyniku usunieciu
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grupy SO,. Hydrofilny DHEA-SO, jest gléwng forma krazacg we krwi, DHEA natomiast jest formg metabolizowang
wewnatrzkomdrkowo do androgendw i estrogendw. U kobiet DHEA/DHEA-SO, s prekursorami estradiolu. Cigza
i doustna antykoncepcja powodujg niewielki spadek DHEA-SO,. Podwyzszone stezenia DHEA-SO, w surowicy
u kobiet wywotuja zaburzenia miesigczkowania, wirylizagji i hirsutyzmu. Wzrost stezenia przed okresem dojrzewania
u dziewczynek powoduje cechy wirylizacji (u noworodka pici zenskiej wystepujg obojnacze narzady piciowe).

121 DHEA-SO,
122 DHEA

Estradiol (E2)

Estradiol, E2, sterydowy hormon piciowy, podstawowy naturalny estrogen, jest odpowiedzialny za rozwdj zenskich
narzadow rozrodczych (sromu, pochwy, szyjki macicy, jajowodu, jajnikdw, gruczotu mlekowego), rozrost btony sluzowe;j
macicy, regulacje cyklu piciowego, kwasowos¢ pochwy i wptyw na zachowania seksualne. W fazie pecherzykowe;j
wytwarzany jest gtdwnie w jajnikach przez wzrastajace pecherzyki Graafa. W fazie ciatka zottego wydzielany jest przez
ciatko zotte. Produkowany jest takze w korze nadnerczy, a podczas ciazy w fozysku.

|
| 12 Estradiol

FSH (folitropina)

FSH, hormon dojrzewania pecherzykdw (folltroplna) est gonadotroping syntetyzowang przez komorki B gruczotowe;
czeso przysadki mdzgowej. FSH zapewnia rozwdj i podtrzymuje funkq(; tkanek gonadalnych produkujacych
i uwalniajacych hormony steroidowe. U kobiet FSH uczestniczy w selekgji i utrzymaniu pecherzyka dominujacego
w jajniku oraz reguluje charakterystyczne dlafazy cyklu miesigczkowego zmiany w endometrium. U kobiet po menopauzie,
spadek poziomu estradiolu zwigzany z uposledzeniem jajnikéw powoduje wzrost poziomu FSH. Ze wzgledu na zwigzek
zaburzen stezenia FSH z réznymi etapami oddziatywan osi podwzgdrze-przysadka-gonady rozréznia sig:

* hipogonadotropowy hipogonadyzm, gdy stezenie FSH jest obnizone w wyniku zaburzen funkgji podwzgdrza lub
przysadki;

* hipergonadotropowy hipogonadyzm, gdy stezenie FSH jest podwyzszone w wyniku zaburzen funkgji gonad.

Zaburzenia funkgji osi podwzgdrze-przysadka-gonady sg jedng z wielu przyczyn zaburzen ptodnosci. Pomiary stezenia
FSH, fagcznie z oznaczeniem stezenia estradiolu i inhibiny B, sg stosowane w ocenie rezerwy jajnikowe;].

1
110 FSH

HCG, ludzka gonadotropina kosméwkowa

HCG (ang. human chorionic gonadotropin) gonadotropina kosmdéwkowa (tozyskowa) jest hormonem glikoprote-
inowym fizjologicznie wykrywanym w krwi i w moczu jedynie w okresie cigzy. Wydzielana jest wtedy przez trofoblast
i tozysko. W stanach patologicznych HCG wytwarzana jest przez nowotwory trofoblastyczne i wywodzace sie z innych
tkanek (np. nowotwory przewodu pokarmowego). Wiasciwosci biologiczne posiada dimeryczna forma HCG zbudo-
wana z podjednostki a i B. We krwi znajdujg sie réwniez obie podjednostki w formie monomerycznej. Podjednostka
a-HCG jest wspdlna z innymi hormonami glikoproteinowymi przysadki: LH, FSH i TSH, natomiast podjednostka 8
odpowiedzialna jest za swoiste wiasciwosci biologiczne HCG. Proporcje ilosciowe w jakich obie formy wystepujg we
krwi sg zalezne od stanu fizjologicznego (np. etapu cigzy) lub patologicznego (jak, m.in. choroby trofoblastu, obcigzenie
ptodu wadami genetycznymi, nowotwor).

Fizjologiczny wzrost stezenia obu: monomerycznej, wolnej 3-HCG i formy dimerycznej obserwowany jest w przebiegu
cigzy. Dynamika zmian jest wskaznikiem prawidiowosci przebiegu cigzy i dobrostanu ptodu. Cigzy pozamaciczne;
towarzyszy stabszy wzrost poziomu wolnej B-HCG, a poronieniu gwattowny spadek. Nieprawidtowe zmiany stezenia
wolnej B-HCG i dimerycznej HCG towarzyszg rozwojowi ptodu obcigzonego aberracjami chromosomowymi, co
wykorzystano w przesiewowych badaniach prenatalnych, szczegdlnie w | trymestrze cigzy (test podwajny, test PAPP-A).
Wolna B-HCG jest réwniez markerem wykorzystywanym w diagnozowaniu i monitorowaniu choréb trofoblastu
(zasniad groniasty, zasniad inwazyjny, rak kosmowki, nabtoniak kosmdwkowy ztosliwy); réznicowaniu tagodnych (zasniad
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groniasty, zasniad inwazyjny) i ztosliwych nowotwordw trofoblastu (rak kosmowki, nabtoniak kosmowkowy ztosliwy);
diagnostyce i monitorowaniu wznowy nowotwordw wytwarzajgcych HCG (germinalne nowotwory jader i niektére
nowotwory nie trofoblastyczne).

HCG (Ludzka gonadotropina kosmoéwkowa)
116 Beta HCG

117 HCG wolna podjednostka beta

3321 HCG Wolna podjednostka beta (KRYPTOR)
3341 HCG wolna podjednostka beta (Roche)

Inhibina B

Inhibiny selektywnie hamuja sekrecje FSH i wywierajg parakrynne dziafanie na gonady. U kobiet inhibiny wydzielane
sg gldwnie przez komérki ziarniste pecherzyka jajnikowego w fazie folikularnej cyklu miesigczkowego. Poziom inhibiny
B jest markerem wzrostu pecherzykdéw Graafa, co pozwala na monitorowanie owulacji i ocene rezerwy jajnikowe;
oraz stanowi potencjalny $rodek oceny odpowiedzi na indukcje owulacji. Spadek poziomu inhibiny B jest czynnikiem
prognostycznym przedwczesnego wygasania czynnosci jajnikdw (POF), zaburzen pochodzenia podwzgdrzowego
oraz zespotu opornego jajnika (zespotu Savage), charakteryzujacego sie brakiem miesigczki przy hipogonadyzmie
hipergonadotropowym (niska inhibina przy podniesionym FSH). Wzrost poziomu inhibiny B towarzyszy rozwojowi
nowotwordw jajnika wywodzacych sie z warstwy ziarnistej pecherzyka jajnikowego, co jest szczegdlnie widoczne
u kobiet po menopauzie. U kobiet stezenie inhibiny B zmniejsza sig¢ z wiekiem wraz ze spadkiem liczby pecherzykdw
i w okresie menopauzy staje sie nieoznaczalne. Obok oznaczent AMH, pomiar inhibiny B jest najbardziej prognostycznym
parametrem w ocenie rezerwy jajnikowe]. Stezenie inhibiny B odzwierciedla liczbe i jako$¢ pecherzykdw jajnikowych,
liczbe uzyskiwanych oocytéw i nasilenie odpowiedzi jajnikdw na stymulacje.

|
138 Inhibina B

LH (hormon luteotropowy, lutropina)

LH (hormon luteotropowy, lutropina) jest produkowany przez komorki B gruczotowej czesci przysadki pod kontrolg
podwzgdrzowe] gonadoliberyny (GnRH). U kobiet, LH powoduje owulacje, powstawanie ciatka zottego i produkcje
hormondw steroidowych: progesteronu i estradiolu. Sekrecja LH pozostaje pod wptywem podwzgdrzowe;
gonadoliberyny (Gn-RH) i podlega regulacji w mechanizmie sprzezenia zwrotnego przez hormony produkowane
w gonadach. Wydzielanie LH ma charakter pulsacyjny i wykazuje mieszczaca sie w obrebie zakresu referencyjnego
zmienno$¢ dobowa, z maksimum w godzinach porannych. W diuzszej perspektywie stezenie LH zalezy od fazy cyklu
miesigczkowego. Ze wzgledu na zwigzek zaburzen stezenia LH z réznymi etapami osi podwzgdrze-przysadka-gonady
rozrdznia sie:

. hipogonadotropowy hipogonadyzm, gdy stezenie LH jest obnizone w wyniku zaburzen funkgji podwzgdrza
lub przysadki

. hipergonadotropowy hipogonadyzm, gdy stezenie LH jest podwyzszone w wyniku zaburzen funkgji gonad.

Oznaczenie stezenia LH u kobiet znajduje zastosowanie w diagnostyce zaburzen miesigczkowania i dojrzewania.

|
[ LH

Progesteron (PG)

Stezenie progesteronu (PG) jest niskie w fazie pecherzykowe] prawidiowego cyklu i u kobiet przyjmujacych doustng
antykoncepcje (hamujacg owulacje). Stezenie wzrasta po owulagji, pozostaje wysokie w fazie lutealnej i spada na kilka
dni przed menstruacjg. W ciazy PG produkowany jest przez ciatko zéfte, a nastepnie w | trymestrze przez fozysko.
W trakcie cigzy stezenie PG wzrasta sukcesywnie osiagajac wysokie wielkosci pod koniec cigzy. PG jest niezbedny dla
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zaistnienia i podtrzymania cigzy. Odpowiada za przygotowanie endometrium do implantacji zarodka i modyfikacje uktadu
odpornosciowego zapobiegajaca odrzuceniu allogenicznego ptodu. Hamuje komdrkows odpowiedz pro-poronng
(aktywnos¢ pomocniczych limfocytow T, supresja cytokin, aktywnos¢ cytotoksycznych limfocytéw T i naturalnych
zabdjcow - komdrek NK). W drugiej pofowie ciazy PG odpowiada za relaksacje i hamowanie skurczéw macicy oraz za
prawidiowg funkcje i strukture szyjki macicy. Znajomos¢ poziomu PG jest istotna w profilaktyce poronien zwigzanych
z zaburzeniami procesu implantacji oraz powiktaii drugiej potowy cigzy: porodu przedwczesnego, zahamowania
wzrastania wewngtrzmacicznego, stanu przedrzucawkowego i przedwczesnego oddzielenia tozyska. W cigzach
z zaptodnienia IVD, PG stosowany jest w leczeniu niedomogi lutealnej, jako srodek bezpieczniejszy niz gonadotropina
kosmdwkowa, HCG. U kobiet nie bedacych w cigzy PG stosowany jest w suplementacji drugiej fazy cyklu miesigczkowego,
w okresie klimakterium oraz leczeniu rozrostow i raka endometrium.

I 13 Progesteron w surowicy

PRL (prolaktyna)

Prolaktyna (PRL) jest hormonem biatkowym wytwarzanym w komadrkach laktotropowych gruczotowej czesci przysadki.
Sekrecja PRL podlega regulacji opartej na ujemnym sprzezeniu zwrotnym. Nasilenie sekrecji PRL wykazuje cykl dobowy,
z maksimum w nocy i nad ranem. U kobiet, stezenie PRL wzrasta fizjologicznie w |lI-gim okresie cyklu miesiecznego,
w cigzy i w okresie laktacji oraz w wyniku wysitku fizycznego, silnego stresu, w hipoglikemii i nieznacznie z wiekiem.
Podstawowa rola PRL w ustroju kobiety polega na dziataniu mammotropowym (zwigkszaniu masy gruczotu sutkowego)
i laktogennym (stymulacji wydzielania mleka w okresie poporodowym). PRL moduluje réwniez czynno$é gonad i wptywa
na ukfad odpornosciowy. Wskazaniem do wykonania oznaczenie PRL u kobiet sg: brak miesigczki, cykle bezowulacyjne,
mlekotok, powiekszenie piersi i utrata libido, a takze podejrzenia gruczolaka przysadki i niedoczynnosci przysadki lub
podwzgdrza. Nadmiar PRL (hiperprolaktynemia) daje charakterystyczne objawy klinicznie. Hiperprolaktynemie definiuje
sie jako przekroczenie gdrnej granicy zakresu dla ludzi zdrowych w co najmniej dwdch kolejnych oznaczeniach lub
w jednym oznaczeniu, w przypadku pieciokrotnego przekroczenia zakresu. W przypadku wysokich stezerr PRL
nalezy wykluczy¢ u badanej obecnos¢ makroprolaktyny. Formy PRL o matej lub zerowej aktywnosci biologicznej, lecz
zachowanej antygenowosci, decydujg o wyniku pomiaru metoda immunochemiczng.

|
PRL (Prolaktyna)

114 Prolaktyna

880 Prolaktyna test czynnosciowy (3 pkt.)

3353 Prolaktyna test czynnosciowy (2 pkt.)

3354 Prolaktyna test czynnosciowy (4 pkt.)

Makroprolaktyna

Oznaczenie ztozonych form prolaktyny (PRL): makroprolaktyny oraz duzej prolaktyny, b-PRL (ang. Big PRL) i bardzo
duzej prolaktyny, bb-PRL (ang. Big big - PRL) wykonywane jest jako oznaczenie uzupefniajagce w przypadkach, gdy
stezenie PRL jest niewspdtmiernie wysokie w stosunku do nasilenia objawdw klinicznych hiperprolaktynemii lub
w przypadkach niepowodzenia standardowego leczenia. Podstawowa, aktywna i antgenowa czasteczka PRL jest
monomerem o ciezarze ok. 25 kDa. Makroprolaktyna jest kompleksem monomerdw i dimerdw (b-PRL, 50-60 kDa)
i/lub oligomerdéw (bb-PRL, > 100 kDa) zwigzanych przez IgG, o ciezarze przekraczajacym 150 kDa. Dimery i oligomery
PRL moga wystepowad takze samodzielnie, przy czym aktywno$¢ biologiczna pierwszych moze by¢ zachowana,
a drugich obnizona lub catkowicie zredukowana. llos¢ makroprolaktyny w probce wyliczana jest przez odjecie od
stezenia prolaktyny w materiale wyjsciowym (PRL i makroprolaktyna) stezenia zmierzonego tg sama metoda w materiale
poddanym preparatyce usuwajacej wszystkie form makroprolaktyny.

|
I 39 Makroprolaktyna
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SHBG

Pomiar stezenia SHBG (ang. sex hormone binding globulin) biatka wigzacego hormony piciowe w surowicy krwi,
wykonywany jest dla oceny biodostepnych androgendw (testosteronu). Poniewaz wahania stezenia biatek wigzacych,
w tym SHBG, wplywajg na poziom testosteronu w krazeniu, poziom SHBG oznaczany jest réwniez jako wielkodé
dodatkowa przy pomiarach catkowitego testosteronu (TT) i rzadziej, innych hormondw, przykiadowo, estradiolu
i testosteronu. SHBG produkovvana Jest g’fowme w watrobie. U koblet w wieku rozrodczym, stezenie SHBG
w krazeniu jest dwukrotnie wyzsze niz u mezczyzn ze wzgledu na wyzszy stosunek estrogenovv do androgenovv
U kobiet SHBG jest dodatkowo produkowana miejscowo przez endometrium, jajowody, gruczot piersiowy.
SHBG wigze i transportuje endogenne estrogeny i androgeny, chronigc hormony przed inaktywacja. Wykazuje
silne powinowactwo wigzania testosteronu i 5 dihydrotestosteronu (DHT), sfabsze powinowactwo do estradiolu
i stabe do androstendionu i dehydroepiandrosteronu (DHEA). Ze wzgledu na trwalosé polgczen, hormony zwigzane
z SHBG uwaza sie za niedostepne (nieaktywne) biologicznie, gdyz tylko niektdre tkanki posiadaja receptor btonowy dla
kompleksu biatko-hormon. U kobiet obnizenie stezenia SHBG wigze sie z nadmiarem czynnego biologicznie testosteronu
- hyperandrogenizmem (hirsutyzm i wirylizacja) i zespofem policystycznych jajnikéw oraz ze zmianami metabolicznymi
(jak otytos¢ i zaburzenia gospodarki lipidowej). Wzrost stezenia SHBG wigze sie z nadczynnoscig tarczycy, chorobami
watroby, w tym marskoscig oraz z anoreksja.

1
126 SHBG

Testosteron
Testosteron catkowity (TT)

Wskazaniem do pomiaru testosteronu catkowitego (TT) u kobiet jest: nieprawidfowa androgenizacja (hiperandrogenizacja
prowadzaca do defeminizacji i maskulinizacji), hipogonadyzm pierwotny i wtomy, podvvzgérzovvo - przysadkowy
(hipergonadotropowy), zespdt jajnikdw policystycznych, obJavvvaryhzaql|h|rsutyzmu nowotvvory jnikdw i nadnerczy
oraz przerost nadnerczy. U kob|et stezenie TT zalezne jest od cyklu miesigcznego, u obu pici wykazuje wahania
dobowe (z maksimum pomiedzy 4.00 i 8.00 rano), zaleinos'c’ od wieku, masy ciafa i rodzaju wysitku (krétkotrwaty-
dtugotrwaty). U kobiet 50- 60 % testosteronu pochodzi z obwodowego metabolizmu androstendionu; w matym
utamku wytwarzany jest przez jajniki i nadnercza. Wzrost stezenia powodowany jest nowotworami jajnikéw i nadnerczy
oraz przerostem nadnerczy. We krwi testosteron transportowany jest przez SHBG w postaci trwalego kompleksu.
Tylko ok. -2% testosteronu i DHT (dihydrotestosteron) u kobiet wystepuje w postaci wolnej. Za biodostepny (BAT),
uwaza sie testosteron wolny oraz zwigzany z albuminami.

Testosteron wolny (fT)

Pomiar testosteronu wolnego (fT) wykonywany jest ze wskazan analogicznych do wskazan dla oznaczen TT, w stanach,
w ktérych zmiany stezenia SHBG uniemozliwiajg wykonanie pomiaru TT. Obnizone stezenia SHBG obserwuje sie
w otytosci, niedoczynnosci tarczycy, przy suplementacji androgendw i w zespole nerczycowym, podwyzszone
w marskos$ciwatroby, nadczynnoscitarczycy iterapii estrogenowej. We krwitestosteron krazy w silnym potgczeniuz SHBG
(okoto 55 % catosci) i w stabym z albuming (mniej niz 44% catosci). Niezwigzana postac - fT i DHT (dihydrotestosteron)
stanowi u kobiet |-2%. Pomiary TT i fT w krwi obwodowej s3 istotne dla oceny biezacej, oceny BAT (ang. Biovalable
T), oceny przysztego rozwoju (androgenizadji) i starzenia sie ustroju. Skutki niedobordw testosteronu mogg by¢ rézne
w zaleznosci od etapu rozwoju osobniczego, w ktérym nastgpifo uposledzenie podazy hormonu.

|
124 Testosteron

125 Testosteron wolny

ENDOKRYNOLOGICZNA DIAGNOSTYKI TARCZYCY

Oba stany, nadczynnos¢ i niedoczynno$¢ tarczycy wywierajg wplyw na ptodnos¢, przebieg cigzy i rozwdj ptodu.
Dyskutowana jest celowos¢ wykonywania przesiewowych badarn w kierunku choréb tarczycy (TSH i przeciwciafa
przeciwtarczycowe) u wszystkich kobiet planujacych cigze oraz ciezarnych. Istniejg natomiast zalecania pomiaru TSH
u kobiet planujacych cigze o duzym ryzyku zaburzen tarczycy, m.in.: z przebyta nadczynnoscia i niedoczynnoéciq tarczycy
oraz chorych na poporodowe zapalenie tarczycy, wole, po operacji tarczycy, po radioterapii glowy i szyi, z chorobami
tarczycy w wyvv|ad2|e rodzinnym, z wykazang obecnoscig przeciwciat przeciwtarczycowych.

Specyficznymi dla cigzy zaburzeniami tarczycy sa: tyreotoksykoza ciezarnych w | trymestrze i zwigzana z wysokim
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stezeniem HCG oraz poporodowe zapalenie tarczycy, wynikajgce z ustania immunosupresyjnego dziatania tozyska
(u 5-10% kobiet do roku po porodzie). W przypadku niedoczynnosci tarczycy u kobiety planujacej cigze nalezy
doprowadzi¢ TSH w surowicy do stezenia nie przekraczajgcego 2,5 uU/ml. W trakcie cigzy stezenie TSH w surowicy nie
powinno przekracza¢ 2,5 uU/ml w | trymestrze i 3,0 uU/ml w Il lll. Pomiar stezenia TSH (hormonu tyreotropowego)
wykonywany jest dla oceny stanu metabolicznego tarczycy i monitorowania leczenia choréb tarczycy. TSH jest hormonem
wydzielanym przez przysadke mdzgowa, a zmiany jego stezenia na zasadzie sprzezenia zwrotnego zwigzane sg ze
zmianami poziomu hormondw tarczycy: trijodotyroniny - T3, tyroksyny - T4 oraz ich wolnych frakgji, f (ang. free): FT3
i FT4. W Klinicznych postaciach choréb tarczycy, wzrost stezenia TSH we krwi wigze sie z niedoczynnoscig tarczycy,
a spadek z nadczynnoscig tarczycy. Pomiary TSH sg istotne w diagnostyce subklinicznych postaci choréb tarczycy, ze
wzgledu na liniowo-logarytmiczng zaleznos¢ stezer hormondw tarczycy i TSH. Nieistotna klinicznie, bo mieszczaca sie
ciggle w zakresie referencyjnym, dwukrotna zmiana stezenia FT4, wiaze sie ze 100 krotng zmiang stezenia TSH! TSH
stymuluje wychwyt jodu, synteze i jodowanie tyreoglobuliny (TG), wychwyt koloidu przez komdrki pecherzykowe
tarczycy, a takze uwalnianie T3 i T4 z TG. Niedobory TSH spowodowane chorobg przysadki lub podwzgdrza powodujg
wtdrng niedoczynno$¢ tarczycy. Nadmiar TSH produkowanego, przyktadowo, przez nowotwor przysadki, powoduje
wtdrng nadczynnosé gruczotu tarczowego.
Przeciwciata przeciwko peroksydazie (anty-TPO) sg auto-przeciwciatami specyficznymi dla peroksydazy tarczycy
(TPO) i najczulszym parametrem w wykrywaniu autoimmunizacyjnych choréb tarczycy. Uczestniczg w mechanizmie
uszkadzania tkanki gruczotowej tarczycy, prowadzacym do niedoczynnosci w nastepstwie zapalenia typu Hashimoto
i w zanikowym zapaleniu tarczycy. Obecnos¢ anty-TPO stwierdza sie u ponad 95% chorych na chorobe Hashimoto
i u okoto 85% chorych na chorobe Gravesa-Basedowa. Ponadto obecnos¢ anty-TPO stanowi czynnik ryzyka zaburzen
tarczycy w przebiegu cigzy, w wyniku kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw i poporodowego zapalenia tarczycy oraz
czynnik ryzyka poronienia i niepowodzenia zaptodnienia in vitro. Autoimmunizacyjna choroba tarczycy u ciezarnych
moze by¢ przyczyng zaburzen u ptodu i noworodka. Przeciwciata IgG anty-TG sg autoprzeciwciatami specyficznymi dla
tyreglobuliny (TG). Oznaczanie anty-TG jest testem pomocniczym, ktéry powinien by¢ wykonywany w kazdej prébce
surowicy przeznaczonej do oznaczen TG, poniewaz anty-TG zaburzajg wynik oznaczenia TG. Oznaczenie anty-TG
w okresie planowania cigzy lub we wczesnym okresie cigzy jest pomocne dla oceny ryzyka poporodowego zapalenia
tarczycy.

Czerwinska E. et al.: Zaburzenia czynnosci tarczycy u kobiet w cigzy i po porodzie. Postepy Nauk Medycznych, 2010, 5, 387-390.
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Endokrynologiczna diagnostyki tarczycy
100 TSH (hormon tyreotropowy)
101 FT4 (wolna tyroksyna)
102 FT3 (wolna trijodotyronina)
103 T4 (tyroksyna)
104 T3 (trijodotyronina)
105 anty-TPO autoprzeciwciala przeciw peroksydazie
106 anty-TG autoprzeciwciata przeciw tyreoglobulinie
107 P/c. p. receptorom TSH (TRADb), autoprzeciwciata przeciw receptorom TSH (TRAb)
108 Tyreoglobulina

MARKERY NOWOTWOROWE

Obszerniej markery nowotworowe omdéwiono w biuletynie pt. ,Badania laboratoryjne w diagnostyce chordb
nowotworowych”. Ponizej, poza numerami i nazwami poszczegdlnych testéw, zamieszczono dane zwigzane $cisle
z diagnostyka/leczeniem nowotwordw wchodzacych w zakres zainteresowania ginekologii.

AFP (Alfa-fetotroponina), a-fetotroponina

AFP a-fetotroponina w warunkach fizjologicznych produkowane jest wytacznie przez komorki ptodowej watroby
oraz zarodkowego pecherzyka zdftkowego. Sprawia to, ze w krwi ciezarnej stezenie AFP wzrasta w miare rozwoju
ptodu w scisle okreslonym zakresie. Przekroczenie wyliczonego dla wieku cigzy prawidtowego stezenia AFP jest
przesfankg o cigzy blizniaczej, ryzyku obumarcia cigzy lub ryzyku wad cewy nerwowej ptodu. Odwrotnie, obnizenie
stezenia w stosunku do wartosci prawidiowych, sugeruje ryzyko obcigzenia pfodu wadg chromosomowsa - trisomig 2 |
(w I trymestrze). Stezenie AFP w krwi ciezarnej odnoszone jest do median stezenia w grupie kontrolnej
w odpowiadajacym wieku cigzy. W diagnostyce chordb nowotworowych u obu pici, AFP jest markerem stosowanym
gléwnie w diagnostyce raka watrobowokomérkowego. U 80% chorych na raka watrobowokomaorkowego stezenie
AFP wyraznie wzrasta, u 40% chorych przekracza 1000 ng/ml (prawidiowy zakres < 5 ng/ml). Podniesione stezenie
AFP obserwowane jest rowniez u chorych na nowotwory przewodu pokarmowego (gfdwnie drég zdfciowych, trzustki
i zofadka) oraz na raka ptuc. Za silnie podniesione uwaza sie stezenie > 100 ng/ml (zwykle < 500 ng/ml). Wzrost
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stezenia AFP obserwowany jest w fagodnych stanach chorobowych watroby: pozapalnych, polekowych, uszkodzeniu
alkoholowym, obstrukeji drég zotciowych i marskosci watroby. Nieznacznie podniesiony poziom AFE nawet przy braku
objawdw, jest markerem ryzyka marskosci watroby.

|
205 AFP

CA 15-3 (antygen nowotworowy |5-3)

CA 15-3 (ang. cancer antigen |5-3) antygen nowotworowy jest epitopem episialiny - mucyny, silnie glikozylowanego,
wielkiego biatka obecnego w komorkach nabtonkowych, ktére ulega silnej ekspresji (nadekspresji) w komadrkach
raka. Stezenie CA |5-3 we krwi jest markerem zalecanym jedynie do monitorowania postepdw leczenia i progres;i
zdiagnozowanego, zaawansowanego raka piersi. Nie jest zalecany do badan przesiewowych w kierunku raka piersi.
Wystepuje jedynie u 20% osdb we wczesnym stadium raka, a u 20-30% pozostaje w normie mimo zaawansowania
nowotworu. Utrzymanie sie podniesionego stezenia CA |5-3 po operadji chirurgicznej swiadczy o niedoszczetnosci
zabiegu. Podniesione stezenie CA |5-3 stwierdzane jest u 70-80% chorych z odlegtymi przerzutami. Poniewaz
stezenie CA |5-3 koreluje z masa nowotworu, oznaczenie moze by¢ uzyteczne jako jedna z metod rozpoznawania
I monitorowania wznow i przerzutéw. Podniesione stezenie CA | 5-3 obserwowane jest ponadto u ok. 40 % chorych
na nowotwory jelita grubego i odbytnicy, ptuc, jajnikdw i trzustki oraz u 50% chorych na fagodne choroby watroby
(marskos¢, zapalenie), chroniczne choroby nerek, zapalenie jelita grubego i na pewne choroby skory.

|
207 CA 15-3

CA 72-4 (antygen nowotworowy CA 72-4)

CA 72-4 (ang. cancer antigen 72-4, cancer antigen Tag-72), glikoproteina towarzyszaca nowotworom 72, jest duza
czasteczka podobna do mucyny. Stanowi marker drugiego wyboru w $luzéwkowym raku jajnika (po CA 125) i marker
pierwszego wyboru w raku zotadka, istotny réwniez w rakach przewodu pokarmowego (przefyku, jelita grubego).
Ze wzgledu na malg dostepnos¢ w diagnostyce raka zotagdka zastepowany jest czesto przez CA19-9, CEA i AFP Wzrost
stezenia CA 72-4 obserwowany jest réwniez w chorobach nienowotworowych: cystach jajnikdw, zapaleniu trzustki
i ptuc, marskosci watroby. W przypadku raka przewodu pokarmowego i zofadka wzrost stezenia CA 72-4 koreluje
z stadium nowotworu, spada do poziomu prawidiowego po operacji i w 70% przypadkdéw poprzedza wznowe
lub towarzyszy wznowie. Istniejg sugestie o prognostycznym znaczeniu stezenia CA 72-4 oznaczanego w okresie
przedoperacyjnym.

|
212 CA72-4

CA-125 (antygen nowotworowy |25)

CA-125 (ang. cancer antigen |25), antygen nowotworowy |25, jest markerem oznaczanym w przypadku podejrzen
raka jajnika, przede wszystkim jednak w monitorowaniu leczenia raka jajnika. W diagnostyce raka jajnika dodatnia
warto$¢ predykcyjna CA-125 jest niewielka z powodu malej prewalencji nowotworu i wzrostu stezenia rowniez w
stanach fizjologicznych i chorobach fagodnych. W badaniach przesiewowych raka jajnika CA-125 moze by¢ oznaczany
wylacznie w grupie kobiet wysokiego ryzyka, w polfaczenia z innymi badaniami. Grupa ryzyka obejmuje kobiety
z obcigzonym wywiadem rodzinnym lub z mutacjami w obrebie gendw BRCA| lub BRCA2, a pomiar CA-125 powinien
by¢ wykonywany z okreslong czestoscia, facznie z dopochwowym USG. Gwattowny przyrost stezenia markera lepie;
odzwierciedla wzrost nowotworu niz utrzymujacy sig¢ poziom wysoki. W przypadku chorych z wyczuwalnym naciekiem
w macicy, czuto$¢ podniesionego stezenia CA-125 wynosi 72%, swoistos¢ 78%, dodatnia warto$¢ predykcyjna 78%.
CA- 125 jest przydatny w rozpoznawaniu wzndw przy kwalifikacji chorych do operacji sprawdzajacej. Procedura wykazuje
czutos¢ 55%, specyficznos¢ 96% i dodatnig wartos¢ predykcyjng 96%. Stosowana jest takze dla oceny doszczetnosci
leczenia. Wzrost poziomu CA- 125 stwierdzany jest w przypadku raka macicy i innych nowotwordw pierwotnych jamy
brzusznej (trzustki, zotadka, watroby, jelita grubego, odbytu), gardta, ptuc i w przerzutach raka piersi. CA-125 wzrasta
w przypadku chordb fagodnych: w zespole Meigsa (objawy w fagodnym nowotworze jajnika - widkniakootoczkowiaku),
endometriozie, zapaleniu miednicy, w wodobrzuszu zwigzanym z marskoscig watroby i niewydolnoscia nerek,
w przypadku uchytkowatosci jelita, chordb optucnej i osierdzia, niewydolnosci serca i zapaleniu trzustki oraz w stanach
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fizjologicznych: cigzy, menstruacji i po menopauzie.

|
206 CA-125

CEA (antygen karcinoembrionalny)

CEA (ang. carcmoembryomc antigen) antygen karcmoembnonalny (rakowo-ptodowy), jest markerem nowotworowym
o niskiej specyficznosci. Wzrost jego stezenla w surowicy towarzyszy gruczolakorakom, gtdwnie rakowi jelita grubego.
Observvovvany jest rdwniez w raku piersi. Do chordb i standw nieziosliwych powodujgcych wzrost CEA naleza tagodne
choroby watroby: marskos¢, przewlekte aktywne zapalenie, zapalenie wirusowe i zéttaczka; chroniczne choroby nerek;
zapalenie trzustki; zapalne stany jelit, zespdt jelita drazliwego, uchytkowatos¢ jelit; zapalenia ptuc, palenie.

1
204 CEA

CYFRA 21-1

CYFRA 21-1 jest rozpuszczalnym w osoczu fragmentem cytokeratyny |9 zaliczanym do grupy markerdw obumierania
komorek nowotworowych. Nalezy do najczesciej oznaczanych markerdw niedrobnokomdrkowego raka ptuc, poza tym
stosowany jest w diagnostyce rakdw ptaskonabtonkowych gtowy i szyi, w raku szyjki macicy i nowotworach przewodu
pokarmowego. Podlega ekspresji w prawidtowych komodrkach nabtonka drég oddechowych, a jego podniesione
stezenie obserwowane jest u kilkunastu procent oséb chorych na tagodne choroby ptuc. Jest czesto uwazany za marker
uszkodzenia i odnowy komdrek nabtonka w ogdle. W przypadku raka ptuc jego czutos¢ diagnostyczna wzrasta w wyniku
podwojenia standardowego poziomu decyzyjnego. Stezenie CYFRA 21 -1 koreluje na ogdt ze stopniem zaawansowania
nowotworu ptuc i obniza sie w wyniku radioterapii, sugerujac przydatnosci markera w monitorowaniu leczenia.

1
211 CYFRA 21 -1

HCG (gonadotropina kosméwkowa) i wolna podjednostka g gonadotropiny kosméwkowej
(wolna g HCG)

HCG (ang. human chorionic gonadotropin) gonadotropina kosmdwkowa (fozyskowa), jest hormonem fizjologicznie
wykrywanym w krwi (i w moczu) jedynie w okresie cigzy. Wiasciwosci biologiczne posiada dimeryczna forma HCG
zawierajagca podjednostki: a i B. Obok HCG dimerycznej we krwi réwnoczesnie wystepu@ obie podjednostki
w formie wolnej - monomerycznej. Proporcje ilosciowe pomiedzy formami we krwi zmieniajg sie w zaleznosci od stanu
patologicznego: w chorobach trofoblastu czy chorobach nowotworowych. Za marker nowotworowy uwazana jest
przede wszystkim podjednostka 8 - wolna B HCG (ang. free B HCG, f3-HCG). Niezwykle wysoki wzrost poziomu obu,
HCG i wolnej B HCG towarzyszy zasniadowi groniastemu - fagodnej cigzowej chorobie trofoblastu oraz nowotworom
ztosliwym: nabtoniakowi kosmdwkowemu zfosliwemu, nowotworom zarodkowym jajnika i jader. Podwyzszony
poziom HCG obserwowany jest w przypadku ponad 50% nowotwordw ztosliwych przewodu pokarmowego,
np. w nowotworach watroby. Wolna B-HCG jest wykorzystywana w diagnostyce i monitorowaniu choréb trofoblastu
(zasniad groniasty, zasniad invvazy'ny, rak kosmdwki, nabtoniak kosmowkowy ztosliwy); réznicowaniu tagodnych (zasniad
groniasty, zasniad inwazyjny) i ztosliwych nowotwordw trofoblastu (rak kosmdwki, nabtoniak kosmowkowy ztosliwy);
diagnostyce i monitorowaniu wznowy nowotwordw wytwarzajacych HCG (niektére nowotwory metrofoblastyczne)
W przypadku utrzymujacej sie, nieuzasadnionej, obecnosci HCG nalezy zawsze rozpatrywac mozliwosé nierozpoznane;
zmiany nowotworowej. Oznaczenie form HCG jest przydatne takze w monitorowaniu wykrytego procesu
nowotworowego i czesto wykonywane tacznie z oznaczeniami AFP

|
117 HCG wolna podjednostka beta
3320 HCG catkowita
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HE4 (Human epididymis protein 4)

HE4 (ang. human epididymis protein 4), podfrakcja czwarta ludzkiego biatka komorek nabfonkowych najadrza, jest
rownoczesnie powierzchniowym i krazacym markerem nabtonkowego raka jajnika, EOC (ang. epithelial ovarian
carcinoma), charakterystycznym dla 8 histologicznych podtypow nowotwordw  jajnika. HE4 posiada podobne
zastosowanie kliniczne jak pozanany wczesniej marker Ca 125, jednakze wykazuje znacznie lepszg czutos$c diagnostyczng,
zwiaszcza we wezesnych stadiach raka ( stadia I/11) i lepsza specyficznos¢ diagnostyczna. Istotne jest, ze wzrost stezenia
HE4 we krwi stwierdzany jest tylko u niewielkiego odsetka chorych na fagodne nowotwory jajnika, co pozwala na
réznicowanie raka jajnika od zmian tagodnych. Pomiar HE4 jest stosowany do wykrywania raka jajnika we wczesnych
i zaawansowanych stadiach choroby, odpowiednio: I/l i Il oraz do oceny progresji, monitorowania leczenia
i wykrywania wzndéw. Pomiar HE4 wykonywany jest pojedynczo, jako badanie wstepne, alternatywne dla Ca 125
lub badanie u chorych, u ktérych stezenie Ca |25 jest niskie. Wzrost stezenia HE4 towarzyszy wznowom, co czyni
marker przydatnym w monitorowaniu wznéw. taczne oznaczanie HE4 i Ca 125 polepsza czutos¢ diagnostyczng
w stosunku do oznaczen markeréw wykonywanych pojedynczo. Wprowadzenie wynikdw réwnoczesnych pomiardw
HE4 i Ca 125 w surowicy do rownania wyliczajgcego ryzyko zachorowania na raka jajnika zgodnie z algorytmem ROMA
(ang. Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) dodatkowo wzmacnia moc diagnostyczng w stosunku do oznaczen
traktowanych osobno.

1
199 HE4

ROMA (Cal25+HE4+ROMA)

ROMA (ang. Risk of Ovarian Mahgnancy Algorithm) jest algorytmem oceny ryzyka raka nabtonkowego jajnika oraz
prawdopodobieristwa, ze istniejgca zmiana w m|edn|cy matej o niejasnym statusie ma charakter ztosliwy. Model opiera
sie na rownoczesnym oznaczeniu w surowicy dwdch krazacych markerdw nowotworowych: antygenu Ca 125
i HE4. Skojarzone oznaczenie HE4 i Ca 125 posiada parametry diagnostyczne lepsze niz oba wyniki interpretowane
pojedynczo, przy czym izolowane oznaczenie HE4 daje mozliwosci diagnostyczne znacznie przewyzszajace izolowane
oznaczenie Ca 125. Opracowanie matematyczne wynikéw obu oznaczen z uwzglednieniem statusu hormonalnego
badanej, pozwala na ustalenie prawdopodobienstwa ztosliwego charakteru wykrytej zmiany i w konsekwencji wybdr
odpowwedme procedury leczniczej (rodzaj terapii/stopien referencyjnosa osrodka) lub na ocene ryzyka nowotworu

zfosliwego, kwalifikacje badanej do odpowiedniej grupy ryzyka i w konsekwencji wybdr optymalnego postepowania
profilaktycznego. Wielkosci liczbowe progu decyzyjnego ROMA sg zalezne od statusy hormonalnego badanej. Dla kobiet
przed menopauza niskie ryzyko zachorowania dotyczy kobiet o wskazniku < |1,4%, wysokie > | |,4. \/\/ przypadku
kobiet po menopauzie analogiczna wartos¢ decyzyjna wynosi 29,9%. Wielkosci te odnoszg sie wyfacznie do oznaczen
wykonywanych w aparacie Cobas i mogg by¢ rézne dla innych systemdw. Algorytm ROMA nie moze by¢ stosowany
w przypadku kobiet ponizej |8 lat, w trakcie chemioterapii i leczonych na chorobe nowotworowa.

1
198 ROMA (Cal25+HE4+ROMA)

SCC-Ag (antygen raka ptaskonabtonkowego)

SCC-Ag, SCCA, (ang. squamous cell carcinoma antigen) pomiary antygenu raka pfaskonabtonkowego, w surowicy
sa wykorzystywane w diagnostyce i prowadzeniu chorych na raka ptaskonabfonkowego. W jego patogenenzie SCC-
Ag wpltywa na inwazyjnos¢ i zdolno$¢ do przerzutowania. Biochemicznie SCC-Ag (Scislej: jego strukturalne warianty
SCCAL i SCCA2) jest inhibitorem proteinaz serynowych (serpin), zlokalizowanym w cytozolu. Uwalnianie SCCA do
surowicy zwieksza sie wraz ze wzrostem aktywnosci proliferacyjnej komérek. Przyjmuje sie, ze SCCAI i 2 hamujg
apoptoze komdrek indukowang przez limfocyty NK, leki przeciw nowotworowe i radioterapie. Diagnostycznie, SCC-
Ag obecny we krwi jest markerem réznicowania i aktywnosci proliferacyjnej komdrek nabtonka ptaskiego. Jest przydatny
w okreslaniu zaawansowania i monitorowaniu leczenia chorych na pfaskonabtonkowe raki ptuc, glowy i szyi, raka krtani,
przetyku, a takze pochwy i sromu oraz szyjki macicy. SCC-Ag ma réwniez znaczenie w ocenie czasu przezycia chorych
na raka szyjki macicy o niskich stopniach zaawansowania. Wyzsze stezenia $wiadczg o silniejszym nacieczeniu szyjki,
Srednicy zmiany pierwotnej > 4 cm, wysokim stopieniu zaawansowania wg FIGO (ang The International Federation
of Gynecologists and Obstetricians) oraz zajeciu wezidw chtonnych miednicy mniejszej, zwigzanym z gorszym
rokowaniem. Stezenie SCC-Ag przed leczeniem koreluje z czasem wznowy po leczeniu chirurgicznym i czasem
przezycia. W rozpoznawaniu przerzutéw do weztéw chfonnych od pojedynczego oznaczenia SCC-Ag skuteczniejsze
jest taczne oznaczenie SCC-Ag i CA 125. Tak jak w przypadku innych markerdw, SCC-Ag jest obecny w prawidiowych
komdrkach ptaskonabtonkowych, a jego stezenie w surowicy moze istotnie wzrasta¢ w przypadku chordb tagodnych
np. fuszczycy i nieznacznie spadac w stanach zapalnych ptuc.
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210 SCC-Ag

TPS (tkankowy swoisty antygen polipeptydowy)

TPS (ang. tissue polypeptide specific antigen) tkankowy swoisty antygen polipeptydowy, nie znalazt miejsca w standardach
postepowania onkologicznego, gidwnie z powodu niskiej specyficznosci i braku wartosci prognostycznej. TPS nie
jest charakterystyczny dla rodzaju nowotworu, gdyz stanowi marker aktywnosci proliferacyjnej komdrek nabtonka.
Uwalniany jest z komdrek w fazie M mitozy. Wzrost stezenia TPS nastepuje w przypadku wzrostu masy nowotworu,
lecz réwniez w wyniku nasilenia proliferacji komdrek w ogdle. Niska specyficznos¢ TPS wigze sie rowniez ze wzrostem
jego stezenia w cigzy, w cukrzycy, po przeszczepie serca, uszkodzeniu watroby i nerek. W przypadku raka jajnika
stezenie TPS spada w odpowiedzi na skuteczne leczenie. W przypadku diagnostyki raka szyjki macicy wskazane jest
faczne stosowanie TPS z innymi markerami nowotworowymi, np. SCC-Ag, bedacym markerem masy nowotworu.

|
209 TPS

GENETYCZNE MARKERY RYZYKA CHOROB NOWOTWOROWYCH

Genetyczna diagnostyka onkologiczna obejmuje badania z zakresu analizy genomu pod katem wystepowania mutagji
zwiekszajacych ryzyko zachorowania na poszczegdlne typu nowotwordw.

Molekularna diagnostyka onkologiczna wykonywana jest rowniez u pacjentek, ktdre chorujg na raka piersi. Badanie
profilu genetycznego tkanki guza moze by¢ podstawg tzw. spersonalizowanej terapii onkologicznej pod katem doboru
lekdw oraz szacowania zfodliwosci i ryzyka przerzutdw nowotworu.

Genetyczne markery ryzyka choréb nowotworowych
215 BRCA | met. biologii molekularne;

896 BRCA 2 met. biologii molekularnej

893 PALB2 met. biologii molekularnej

3857 Pakiet BRCA|, BRCA2 met. biologii molekularnej

3858 Pakiet BRCAI, BRCA2, PALB2 met. biologii molekularne;

3776 BRCA-NGS - badanie mutacji germinalnych w genach BRCAI i BRCA2 technikg NGS w DNA
z krwi obwodowe;j

3775 BRCA-NGS - badanie mutacji germinalnych i somatycznych w genach BRCA| i BRCA2 technikg NGS
w materiale nowotworowym

3777 CHEK2 — badanie mutacji w genie CHEK2
3791 TP53 - badanie mutacji germinalnych w genie TP53
3869 CDHI, e-kadheryna, met. biologii molekularnej

3936 Nowotwory u kobiet - panel podstawowy ( najczesciej wystepujace mutacje w genach BRCAI, BRCA2,
PALB2, CHEK2, NBN)

3928 Nowotwory u kobiet - panel rozszerzony (najczesciej wystepujace mutacje w genach BRCA I, BRCA2,
PALB2, CHEK2,NBN + CDKN?2)

3823 HER2, met. FISH

Szczegdtowe informacje z zakresu badarn molekularnej diagnostyki onkologicznej znajdujg sie w folderze ,Badania
genetyczne w ginekologii”.
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PRZECIWCIAtA ONKONEURONALNE (ANTY-PARANEOPLASTYCZNE)
- PARANEOPLASTYCZNE ZESPOLY NEUROLOGICZNE

Neurologiczne zespoty paranowotworowe (paraneoplastyczne) sa powikianiami neurologicznymi, ktére towarzysza
gldwnie chorobom nowotworowym, nie wigzac sie z bezposrednim oddzialywaniem nowotworu pierwotnego
lub/i jego przerzutdw na uklad nerwowy, z zaburzeniami metabolicznymi towarzyszacymi nowotworowi, efektami
jatrogennymi, zakazeniami itd. Prawdopodobnie przyczyng zespotéw jest podobienstwo antygendw nowotworowych
i antygendw komorek nerwowych, ktére dzieki temu staja si¢ celem ataku dla przeciwciat indukowanych przez antygeny
nowotworowe.

Uwaza sie, ze zespoly paraneoplastyczne moga by¢ powiktaniem kazdego nowotworu ztosliwego z wyjatkiem
nowotworow moézgu. W przypadku nowotwordw ginekologicznych zespdt paraneoplastyczny opisywano u chorych
na raka piersi i nowotwory drdg rodnych (najczesciej raka jajnikdw), a ponadto u chorych na drobnokomdrkowego
raka ptuc, nerki, pecherza moczowego, przetyku, trzustki, zofadka, okreznicy; nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma),
szpiczaka mnogiego, chioniaka i czerniaka zfosliwego. Obecnos¢ przeciwciat moze poprzedzaé objawy kliniczne
choroby nowotworowej, $wiadczac o indukgji przeciwnowotworowe] odpowiedzi immunologicznej i stanowiac
przestanke dla wdrozenia diagnostyki nowotworowej. W 95% przypadkéw przeciwciala onkoneuronalne wskazujg
na proces nowotworowy i zwigzany z nim zespdt paraneoplastyczny, jednakze w ostatnich latach ich obecnos¢ zostata
potwierdzona u 0séb bez choroby nowotworowej, gidwnie u dzieci. Nazwy przeciwciat onkoneuronalnych tworzone
sa z uwzglednieniem inicjatéw osoby, u ktérej zostaty zidentyfikowane i litery odpowiadajace nazwie docelowego
antygenu. Ponizej zestawiono istotne diagnostycznie przeciwciata onkoneuronalne z uwzglednieniem powodowanego
przez nie zespotu paranowotworowego i podstawowa chorobg nowotworowa:

*  Przeciwciala anty-Ri (ANNA-2) - wywotujg m.in. ataksje osiowa; rzadkie przeciwciata towarzyszace rakowi piersi

i drobnokomérkowemu rakowi ptuc, w przypadku raka jajowodow wykazujg omal 100% swoistos¢.

* Przeciwciata anty-Yo PCA-| (ang. anti-Purkinje cell antibody) - wywolujg ostre i podostre objawy mdzdzkowe
i neuropatie nerwdw obwodowych; towarzyszg ok. 90% ztosliwych nowotwordw piersi i jajnika.

*  Anty-CV2 (ang. anty-CRMP5, Collapsin response-mediated protein 5), towarzysza drobnokomadrkowemu rakowi
ptuc, grasiczakowi, migsakowi macicy

*  Przeciwciala anty-amfifizyna - wywotujg zespdt sztywnosci uogdlnionej, paranowotworowa neuronopatie czuciowa,
neuronopatie czuciowo-ruchowa; towarzysza rakowi piersi i drobnokomdrkowemu rakowi ptuc.

*  Przeciwciata anty-Hu ANNA- [ (ang. anti-neuronal nuclear antibody) - wywotujg m.in. degeneracje mézgu, zapalenie
pnia mdzgu i ukfadu limbicznego; w 80% przypadkdw towarzyszag drobnokomdrkowemu rakowi ptuc; ponadto
nerwiakowi zarodkowemu (neuroblastoma), rzadziej niedrobnokomdrkowemu rakowi ptuc i rakowi prostaty.

*  Przeciwciala anty-CV2 anty-CRMP (ang. anticollapsin response-mediator protein) - wywolujg encefalopatie ukfadu
limbicznego, objawy mdzgowe | mdzdzkowe, neuropatie nerwu wzrokowego; towarzysza bardzo czgsto rakowi
drobnokomérkowemu ptuc.

217 Panel przeciwciat onko- i anty-neuralnych met. IIF Immunoblot
685 Panel neuroimm. (a-Ri,a-Hu,a-Y0,a-GAD,a-MAG, p/c. p. mielinie) met. I, immunobloting

CYTOLOGIA KLASYCZNA | LBC

LBC, cytologia cienkowarstwowa w ptynie

Metoda ptynnej cytologii cienkowarstwowej, LBC (ang. liquid-based cytology) stanowi nowoczesng alternatywe dla
cytologii konwencjonalnej, opracowang dla zminimalizowania ryzyka btednej analizy recznie wykonywanych rozmazéw
cytologicznych (ztuszczeniowej warstwy nabfonka). LBC jest przydatna w przypadku wymazéw ginekologicznych
(cytologia ginekologiczna) i materiafu cytologicznego pochodzacego z innych zrddet: tzw. cytologia nie-ginekologiczna,
non-gyn (ang. non-gynecological). Badanie cytologiczne ptyndw, wydalin lub wydzielin jest istotne dla wczesne;
diagnostyki choréb nowotworowych (m.in. chordb ukladu moczoptciowego, pltuc, krtani, gardfa i jamy ustnej)
i chordb nienowotworowych, w tym zakaznych. Wykonywane jest w materiale uzyskiwanym nieinwazyjnie: w moczu,
plwocinie, wyskrobinach ze $luzédwek jamy ustnej, gardfa, szyjki macicy lub pobieranym metodami inwazyjnymi,
w warunkach ambulatoryjnych i szpitalnych: w poptuczynach z pecherza, w poptuczynach lub wyskrobinach
z drzewa oskrzelowego oraz w materiatach pobieranych w trakcie zabiegdw chirurgicznych, tzn. w ptynie wysiekowym
i otrzewnowym, aspiratach biopsyjnych z piersi, tarczycy itd. W LBC materiaf jest utrwalany i opracowywany w formie
zawiesiny, nastepnie automatycznie nakfadany na szkietka i barwiony. Uzyskana zawiesina skfada sie z pojedynczych,
dobrze utrwalonych komdrek o naturalnej morfologii lub skupisk komdrek zachowujacych ich istotng diagnostycznie
naturalng architekture.
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Cytologia ginekologiczna

Cytologia ginekologiczna polega na mikroskopowej ocenie komdrek nabtonka w rozmazie pobranym z tarczy i kanatu
szyjki macicy. Stanowi podstawowe badanie w profilaktyce raka szyjki macicy, wykrywajace wczesne, przedrakowe zmiany
w narzadzie. Badanie cytologiczne moze dawad wskazania do dalszej diagnostyki obejmujacej badania kolposkopowe,
histopatologiczne lub molekularne (w kierunku HPV). W profilaktyce raka szyjki macicy, obrazy cytologiczne klasyfikowane
sa w systemie Bethesda 2001, TBS (ang. The Bethesda system), jako:

. prawidtowe

° LSIL (ang. low-grade squamous intraepithelial lesion) - srédnabtonkowe zmiany dysplastyczne matego stopnia
. HSIL (ang. high-grade squamous intraepithelial lesion) - srddnabtonkowe zmiany dysplastyczne duzego stopnia
. ASC (ang. atypical squamous cells) atypowe komorki nabfonka plaskiego nie kwalifikujace sie do SIL.

W 2001 wsréd ASC wyrdzniano 2 podtypy, w postaci: atypowych komdrek nabtonka wielowarstwowego ptaskiego
o nieokreslonym znaczeniu, ASCUS (ang. atypical squamous cells of undetermined significance) i atypowe komaorki
nabfonka pfaskiego nie wykluczajace obecnosci HSIL: ASC-H (ang. atypical squamous cells - cannot exclude HSIL).
W 2014 roku zalecono stosowanie dichotomicznego podziatu na LSIL i HSIL, podczas gdy obecnos¢ pozostatych
typdw komdrek nabfonkowych w preparacie powinna by¢ rozwazana tacznie z wynikami oznaczen w kierunku HPV.
Klasyfikacja odnosi sie do wszystkich komdrek ocenianych w preparacie.

The Pap Test and Bethesda 2014. Cancer Cytopathology, 123, Issue 5, Version of Record online: | MAY 2015.

Ginekologiczna LBC

Ginekologiczna LBC opiera sie na unowoczesnionej, automatycznej technice przygotowania preparatu cytologicznego.
Pobrany materiat jest rozprowadzany w odpowiednim plynie preparacyjnym, przy czym pobrane komaorki nabtonkowe
sa oddzielane od naturalnych zanieczyszczen jak krew i $luz i nanoszone na szkietko mikroskopowe tak, by, z jednej
strony unikng¢ powstawania skupien i nawarstwien komorek, a z drugiej, zachowac naturalng konfiguracje potaczen
pomiedzy komadrkami.

Technika przygotowania preparatu w LBC zwieksza istotnie ilos¢ komorek nadajacych sie do oceny cytologiczne;
i umozliwia standaryzacje preparatu dzigki powtarzalnosci metody nanoszenia materiatu na szkietko. Automatycznie
przygotowywany preparat barwiony jest w sposob klasyczny i oceniany przez cytologa. W latach 1998-2005 stwierdzono,
ze LBC zwiekszyta wykrywalnosci $rédnabtonkowych zmian dysplastycznych duzego stopnia, HSIL (ang. high-grade
squamous intraepithelial lesion) o ponad 64% w poréwnaniu do metody tradycyjnej. W materiale przygotowanym
takag metodg mozna dodatkowo wykonywa¢ badania PCR w kierunku Chlamydia trachomatis i wirusa brodawczaka
ludzkiego - HPV.

Cytologia klasyczna i LBC

131 Cytologia ginekologiczna

136 Cytologia cienkowarstwowa (LBC)

923 Cytologia ogdlna (nieginekologiczna) met. klasyczna
3666 Cytologia ogdlna (nieginekologiczna) met. LBC

NIEINWAZYJNA DIAGNOSTYKA PRENATALNA - OKRESLANIE RYZYKA NIEPRAWI-
DtOWOSCI CHROMOSOMOWYCH | WAD ROZWOJOWYCH PLODU NA PODSTAWIE
BADANIA KRWI MATKI METODA BIOCHEMICZNA | GENETYKI MOLEKULARNE]

Wady chromosomowe stwierdzane sg $rednio u 0,2% urodzonych zywych dzieci, wiadomo jednak, ze dotykajg 5%
ptodéw. Dwudziestopieciokrotna réznica wigze sie z samoistng utratg niedoksztatconych ptodéw lub z martwymi
urodzeniami. Ronienia nastepujg gtdwnie we wczesnym okresie cigzy. Ryzyko urodzenia zywego dziecka z trisomiami
chromosomow: 21, 18 i |3 (aneuploidiami autosomalnymi) wzrasta z wiekiem matki. Wg PTG ryzyko dla kobiety
trzydziestoletniej wynosi |:385, trzydziestopiecioletniej |:192, a czterdziestopiecioletniej |:66. 20-309% noworodkdw
z trisomiami 18 i |3 umiera w ciggu pierwszego miesigca zycia, 90% przed ukonczeniem pierwszego roku. W Polsce
gldwnym wskazaniem dla badan ryzyka trisomii u ptodu jest wiek matki. Jednakze cezura wieku jako wytaczne kryterium
jest dalece niewystarczajaca. Az 70-80% dzieci z aneuploidiami rodzonych jest przez kobiety bez wyraznych czynnikéw
ryzyka aberracji. Zgodnie z Fundacja Medycyny Plodu - FMF (ang. The Fetal Medicine Fundation), PTG rekomendujie,
by nieinwazyjna ocena ryzyka aberracji chromosomalnych ptodu byta zlecana wszystkim ciezarnym, natomiast u kobiet
po 35 roku zycia badanie powinno by¢ wykonywane obligatoryjnie.
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Nieinwazyjne biochemiczne badania prenatalne - analiza stezern markeréw biochemicznych we krwi matki

Przebiegowi cigzy towarzyszg zmiany stezenia pewnych substancji biochemicznych obecnych we krwi matki, zwanych
biochemicznymi markerami cigzy. Stezenia markerdw biochemicznych i dynamika ich zmian w cigzy prawidtowej na tyle
réznia sie od odpowiednikdéw obserwowanych w cigzy dotknietej wadami chromosomowymi i rozwojowymi, ze moga
by¢ wykorzystywane do szacunkdw ryzyka istnienia wady u ptodu, czyli do przesiewowej, nieinwazyjnej, biochemiczne;
diagnostyki prenatalnej. Prenatalne badania biochemiczne oferowane przez Diagnostyke uwzgledniaja:

* trisomie 21 - zespdt Downa: | na 700/800 zywych urodzen
* trisomie |8 - zespdt Edwardsa: | na 5000/6000 zywych urodzen
* trisomie |3 - zespdt Pataua: | na 8000/10000 zywych urodzen

* dysraficzne wady cewy nerwowej zwigzane z nieprawidtowym zamknieciem szwu, o ryzyku plasujgcym sie
pomiedzy ryzykiem trisomii 2| i trisomii |8

W algorytmie programéw komputerowych wyliczajgcych ryzyko wady ptodu na podstawie stezen markeréw
biochemicznych, stezenie markera u badanej odnoszone jest do mediany stezen prawidfowych w odpowiadajgcym
wieku cigzy i wyrazane w postaci niemianowanego stosunku liczbowego - wielokrotnosci mediany MoM (ang. multiple
of the median), ktéra moze by¢ utamkiem dziesietnym lub liczbg wieksza od |. Wiek cigzy okreslany jest z doktadnoscia
do jednego dnia i wrazany liczbg skorczonych tygodni i dni tygodnia rozpoczetego, np.: |2 tygodni + 2 dni, czyli 12
t.c. + 2 d. Obok stezen markerdw krwi matki programy uwzgledniajg wyniki pomiardw ultrasonometrycznych ptodu
wykonywanych zgodnie z wymogami i akredytacja FMF Stanowig one samodzielne predyktory ryzyka oraz podstawe
ustalania wieku cigzy.

Markerami biochemicznymi w przesiewowej diagnostyce prenatalnej sa:

PAPP-A, biatko osoczowe A¥*; HCG, gonadotropina kosmdwkowa, w dwdch izoformach, jako: wolna podjednostka
(f B-HCQ) i forma dimeryczna HCG; AFP alfa-fetoproteina (rdwniez marker wad dysraficznych cewy nerwowej); uE3,
wolny (nieskoniugowany) estriol.

Poza stezeniami markerdw biochemicznych i danymi z USG, w obliczeniach ryzyka uwzglednia sie szereg czynnikdw
korygujacych: mase ciata ciezarnej, rase, palenie tytoniu, cigze blizniacza, cukrzyce, zaptodnienie in vitro (IVD). Konieczne
dla obliczer parametry cigzy, ptodu i dane o ciezarnej sg uwzglednione w skierowaniach dostepnych w punktach pobran.
DIAGNOSTYKA oferuje mozliwos$¢ wykonania peinego badania: pomiaréw markerow biochemicznych i wyliczenie
ryzyka na podstawie danych ze skierowania (Prisca 5) lub wykonanie oznaczeh markerdw biochemicznych
w wymaganych przez dany program komputerowy systemach analitycznych. Oferta obejmuije:

| .Program Prisca 5 umozliwiajacy wyliczenie ryzyka wad chromosomowych i rozwojowych na podstawie:

* testu podwdjnego: PAPP-A + f B-HCG (inaczej testu PAPP-A) oraz testu podwdjnego z uwzglednieniem
przeziernosci karkowej PAPP-A + f B-HCG + NT w | trymestrze

e testu potrdjnego: AFR HCG lub f B-HCG, uE3 (lub testu podwdjnego bez uE3) i testu potrdjnego + NT
w Il trymestrze

* testu zintegrowanego, co oznacza réznoczasowy pomiar: NT, PAPP-A i test potrdjny, facznie w | i Il trymestrze

2.0Oznaczenie PAPP-A + f B-HCG w systemach analitycznych firm Brahms (Kryptor) i Roche (Cobas) wymaganych
przez programy obliczania ryzyka wad chromosomowych rekomendowane przez FMF.

*PAPP-A cigzowe biatko osoczowe (ang. pregnancy-associated plasma protein A) w cigzy jest wydzielane w duzych
ilosciach do krwi matki przez trofoblast i fozysko. Peini funkcje immunosupresyjng. Jest wykrywalne od 28 dnia po
zaptodnieniu, jego stezenie narasta stopniowo w miare rozwoju ptodu, silniej w ostatnim okresie cigzy. Dynamika
wzrostu stezenia PAPP-A jest wskaznikiem prawidlowosci przebiegu cigzy i dobrostanu ptodu. W kardiologii PAPP-A
odgrywa role w diagnostyce ostrych zespotow wiencowych.

Nieinwazyjne biochemiczne badania prenatalne - analiza stezen
markeréw biochemicznych we krwi matki

120 Prisca - raport

3321 HCG Wolna podjednostka beta (KRYPTOR)

3322 PAPP-A (KRYPTOR)

3323 Test oceny ryzyka wad chromosomalnych wg FMF
3340 PAPP-A (Roche)

3341 HCG wolna podjednostka beta (Roche)
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Nieinwazyjne genetyczne badania prenatalne - analiza pozakomoérkowego DNA ptodu z krwi matki

Nieinwazyjne, genetyczne badania prenatalne oparte na analizie wolnego (pozakomdérkowego) DNA ptodu, cffDNA
(ang.cell free fetal DNA), obecnego we krwi matki, stanowi kolejng generacje metod statystycznej oceny ryzyka wad
ptodu. Ryzyko aberracji chromosomowych ptodu wyliczane na ich podstawie posiada czutos¢ zblizong do czutosci
diagnostycznych inwazyjnych badan cytogenetycznych wykonywanych w materiale z amniopunkgji lub kordocentezy.
Wskazaniami dla analizy cffDNA moga by<¢, miedzy innymi, wyniki przesiewowych testéw biochemicznych i pomiary
ultrasonometryczne. Istotny jest wywiad rodzinny, ewentualna historia przebiegu poprzednich ciazy lub inne wskazania
kliniczne. Okredlenie wysokiego ryzyka wady uzyskane w analizie cffDNA stanowi silng przestanke do wykonania
rozstrzygajacego badania inwazyjnego. Dodatkowym atutem testu jest mozliwos¢ okreslenia pici ptodu.

Test Harmony

Harmony™ Prenatal Test nalezagcy do generagji nieinwazyjnych molekularnych badarn  prenatalnych, NIPT
(ang. Noninvasive prenatal testing), jest szeroko rozpowszechnionym i najlepiej zwalidowanym badaniem tego typu.
Dla trisomii 2| procent wynikéw fatszywie dodatnich uzyskiwany w Harmony (< 0, 1 9%) jest ponad 50-krotnie mniejszy
niz w testach biochemicznych (ok. 5%). W przypadku trisomii, 99,5% wynikdw Harmony ma charakter nieomal zero-
jedynkowy, okreslajac ryzyko jako mniejsze od 0,01% (> 10) lub wieksze niz 99%. Poza ryzykiem trisomii 21, 18
i 13 test pozwala na okreslenie pici dziecka z prawdopodobierstwem wiekszym niz 99% (w cigzach pojedynczych
i dwuptodowych), monosomii X (w cigzach pojedynczych) i szeregu aneuploidii chromosomdw ptciowych (w cigzach
pojedynczych). Test zwalidowany jest takze dla ciazy z zaptodnienia in vitro, w tym z donacji komérki jajowej (komorki
jajowej od dawczyni) . Moze by¢ wykonywany od |0 tygodnia cigzy (ukonczony 9 tydzien + | dzien). Wykonanie testu
wymaga skierowania lekarskiego wypetnianego przez lekarza prowadzacego ciezarng. Materiafem jest krew petna. Wynik
dostarczany jest do lekarza prowadzacego, ze wzgledu na koniecznos$¢ udzielenia ciezarnej niezbednych komentarzy.

|
Test Harmony

3900 Harmony Test (trisomia 21, 18, |3, ple¢ ptodu, analiza XY: monosomia chromosomu X0 (zespét
Turnera) i aneuploidie chromosomdw piciowych (XXX, XYY, XXYY, XXY-zespdt Klinefeltera)

3920 Harmony Test (trisomia 21, 18, 13)
3921 Harmony Test (trisomia 21, 18, |3, pte¢ ptodu)

DIAGNOSTYKA ZABURZEN PLODNOSC| O PODtOZU AUTOIMMUNOLOGICZNYM
U KOBIET

Przeciwciata przeciw antygenom tozyska majg znaczenie dla diagnostyki wczesnych poronien i nieptodnosci zenskie.
Przeciwciata przeciw tkankom jajnika wigza sie z nieptodnoscia oraz z zespotem przedwczesnego wygaszania czynnosci
jajnikéw, POF (ang. premature ovarian failure). Przeciwciata przeciwplemnikowe moga wigza¢ sie z réznymi elementami
morfologicznymi plemnika i w zaleznosci od tego miec rézne znaczenie kliniczne. Jedynie w bardzo duzych mianach
przeciwciafa te catkowicie hamuja ptodnosc - w niskich nie maja znaczenia lub jedynie ograniczaja ptodnos¢. Przeciwciata
przeciwplemnikowe mozna bada¢ u kobiet i u mezczyzn, jednak u kobiet maja one wieksza warto$¢ diagnostyczna.
W przypadku mezczyzn zalecane jest wykonanie badania przeciwciat przeciwplemnikowych IgG w nasieniu (MAR-test).

Diagnostyka zaburzen ptodnosci o podtozu autoimmunologicznym u kobiet
660 P/c. p. antygenom jajnika met. IIF

661 P/c. p. antygenom tozyska met. IIF

663 P/c. p. plemnikom met. IIF

AUTOIMMUNOLOGICZNA DIAGNOSTYKA NIEPOWODZEN POtOZNICZYCH - ZESPOL
ANTYFOSFOLIPIDOWY (APS)

Zespdt antyfosfolipidowy, APS (ang. antiphospholipid syndrome) jest jednostkga chorobowa charakteryzujaca sie
wystepowaniem zakrzepowych powiktan zylnych i/lub tetniczych oraz wystepowaniem powikian cigzy, ktérym zawsze
towarzyszy obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych, aPL (ang. antiphospholipid antibodies). Sposrdd aPL znaczenie
diagnostyczne maja;

. antykoagulant toczniowy.
° przeciwciafa antykardiolipinowe klasy 1gG lub IgM,
. przeciwciata przeciw (32-glikoproteinie | (anty-B2GPI)
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Kryteria klasyfikacji APS z Sydney wymagajg spetnienia przynajmniej jednego kryterium klinicznego i jednego kryterium

laboratoryjnego. Kryteria te nie dotyczg chorych, u ktdrych objawy wystapity w okresie dtuzszym niz 5 lat od momentu

wykrycia aPL w surowicy, a z kryteriow klinicznych wykluczono zakrzepice zyt powierzchownych. aPL nalezy oznaczac

przynajmniej 2-krotnie w odstepach nie mniejszych niz 12 tygodni, a kryterium laboratoryjne musi by¢ spetnione

przynajmniej dwukrotnie.

Do kryteriow klinicznych naleza:

* jeden lub wiecej epizodéw zakrzepicy w obrebie naczyh tetniczych, zylnych albo wiosowatych w obrebie
jakichkolwiek tkanki lub narzadu.

* lub niepowodzenia potoznicze:

* jeden lub wiecej przypadkéw obumarcia ptodu morfologicznie prawidiowego o niewyjasnionej przyczynie
od 0. tyg. cigzy

* jedno lub wiecej przedwczesnych urodzen prawidiowego noworodka przed 34. tyg. cigzy z powodu rzucawki,
ciezkiego stanu przedrzucawkowego lub niewydolnosci tozyska

* 3 lubwiecejkolejnych samoistnych poronien przed | 0. tyg. cigzy, po wykluczeniu jako przyczyn zmian anatomicznych
lub zaburzen hormonalnych matki i aberracji chromosomowych u obojga rodzicéw.

Do kryteridow laboratoryjnych naleza:

*  Antykoagulant toczniowy (LA) w surowicy, wykryty 2 lub wiecej razy w odstepie |2 tyg. metodami ustalonymi przez
Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy.

*  Przeciwciata antykardiolipinowe (aCL) w klasie 1gG ilub IgM obecne w surowicy lub osoczu w $rednim lub wysokim
mianie (> 40 GPL lub MPL albo > 99. percentyla) 2-krotnie w odstepie |2 tyg., wykryte standaryzowang metoda ELISA.

*  Przeciwciata przeciw 3 2-glikoproteinie (32-GPI) w klasie 1gG i/lub IgM obecne w surowicy lub w osoczu (w mianie
> 99. percentyla) 2-krotnie w odstepie |2 tyg., wykryte standaryzowang metoda ELISA.

Diagnostyka laboratoryjna 2015; 51(1): 63-66: Zespét antyfosfolipidowy - wspdiczesne kryteria rozboznawania.

|
Autoimmunologiczna diagnostyka niepowodzen potozniczych - zespét antyfosfolipidowy (APS)
655 Antykoagulant toczniowy (Test krzepniecia)
3276 Antykoagulant toczniowy (LA) - testy przesiewowe (@PTT, dRV\it)
640, 641, 642 Przeciwciala przeciw kardiolipinnie, odpowiednio: 1gG, IgM, 1gG i IgM
643, 644, 645 Przeciwciafa przeciw 32-glikoproteinie |, odpowiednio: 1gG, I1gM, 1gG i IgM
646, 647, 648 Przeciwciala przeciw protrombinie, odpowiednio: 1gG, IgM, 1gG i IgM
649, 650, 651 Przeciwciata przeciw fosfatydyloserynie, odpowiednio: IgG, IgM, IgG i IgM
652, 653, 654 Przeciwciala przeciw fosfatydyloinozytolowi, odpowiednio: 1gG, IgM, 1gG i IgM

GENTYCZNA DIAGNOSTYKA NIEPOWODZEN POLOZNICZYCH - NADKRZEPLI-
WOSC

Nadkrzepliwos¢ wrodzona jest chorobg zakrzepowo-zatorowg dziedziczong w sposéb autosomalny dominujacy. Dwa
gldwne uwarunkowania genetyczne trombofili, to posiadanie wariantu typu Leiden genu czynnika V uktadu krzepniecia
krwi lub/i wariantu genu protrombiny F2. Wskazaniem do badania wrodzonej nadkrzepliwosci s nawracajace epizody

zakrzepicy zyt gtebokich, zatorowosci ptucnej, zawat serca lub udar w mtodym wieku, a takze nawracajace poronienia
lub martwe urodzenia.

Analizowany dodatkowo polimorfizm  genu MTHFR pozwala na oszacowanie ryzyka wystapienia zmian
zakrzepowo-zatorowych w organizmie. Polimorfizmy A1298C oraz C677T w genie MTHFR korelujg z wrodzong
hiperhomocystynemia.

______________________________________________________________________________________________________|
Gentyczna diagnostyka niepowodzen potozniczych - nadkrzepliwos$¢ wrodzona
239 Czynnik V Leiden
240 Mutacja 20210 G-A genu protrombiny
3821 Nadkrzepliwos¢ wrodzona (Czynnik V Leiden+Mutacja 202 10 G-A genu protrombiny)
241 Termolabilny wariant MTHFR (C677T, A1298C)

Szczegdtowe informacje z zakresu badan molekularnej diagnostyki nadkrzepliwosci znajduja sie w folderze ,Badania
genetyczne w ginekologii”.

32



DIAGNOSTYKA ZABURZEN PLODNOSCI U MEZCZYZN

Seminogram

Zgodnie z zaleceniami WHO rutynowe badanie nasienia (seminogram) jest podstawowym badaniem w diagnostyce
zaburzen ptodnosci u mezczyzn i powinno by¢ wykonywane réwnoczesnie z badaniem na obecno$¢ przeciwciat
przeciwplemnikowych w nasieniu.

133 Seminogram
3325 Seminogram - wspomagany komputerowa analiza danych

Diagnostyka serologiczna

W  serologicznej diagnostyce bezptodnosci meskiej poza surowicg wykorzystywang do badah przesiewowych
materialem diagnostycznym jest nasienie, w ktorego plazmie obecne sg aktywne przeciwciata przeciwplemnikowe.
Przeciwciata przeciwplemnikowe optaszczajg plemniki zmniejszajgc ich zdolnosci do zaptodnienia. Obecnos¢ przeciwciat
przeciwplemnikowych w nasieniu moze by¢ przyczyng zmniejszenia pfodnosci lub catkowitego jej zahamowania.
Oznaczane sg w tescie MAR (ang. mixed antiglobulin reaction). Znaczenie kliniczne posiadajg przeciwciata obecne na
powierzchni plemnikéw. Przeciwciata przeciwplemnikowe w surowicy mozna bada¢ zardwno u kobiet jak i u mezczyzn,
jednak u kobiet majg one wiegkszg wartos¢ diagnostyczng. W przypadku mezczyzn zalecane jest wykonanie badania
przeciwciat przeciwplemnikowych 1gG w nasieniu (MAR-test). Inng przyczyna nieptodnosci meskiej moze by¢ obecnosé
przeciwcial przeciw komodrkom Leydiga jader. Istotnym elementem diagnostyki nieptodnosci pary (niepfodnosci
malzenskiej) jest test postkoitalny, PCT (ang. post coital test). Badanie pozwala na ocene zywotnosci i zdolnosci
plemnikdéw do penetracji $luzu szyjkowego. Obecnosé plemnikdw o szybkim ruchu postepowym (w pobranym sluzie)
pozwala na wykluczenie ,czynnika szyjkowego” jako przyczyny nieptodnosci. Badanie wykonuje sie od 4 do 10 godzin
po stosunku, w okresie mozliwie najblizszym owulagji.

. _________________________________________________________________________________ |
134 P/c. p. plemnikom w nasieniu w klasie 1gG

I35 Test PCT (Post Coital Test, Test Simsa-Huhnera, Test po stosunku)
662 Przeciwciafa przeciw komdrkom Leydiga jader

663 P/c. p. plemnikom met. IIF

664 P/c. p. plemnikom w nasieniu w klasie IgA

Diagnostyka genetyczna

Podstawowym badaniem genetycznym u par z brakiem ciagzy oraz u par z poronieniami samoistnymi, ktérego wykonanie
zaleca sie u obojga partnerdw jest kariotyp metoda cytogenetyki klasycznej. Ma on na celu wykrycie lub wykluczenie
nosicielstwa aberracji chromosomowych. Wykrycie nosicielstwa oznacza nie tylko znalezienie prawdopodobne;
przyczyny poronien samoistnych, ale takze wskazuje na ryzyko nastepnych poronien wskutek niezréwnowazonego
kariotypu u ptodu, dodatkowo zazwyczaj oznacza rowniez podwyzszone ryzyko urodzenia dziecka z zespotem wad
i opdZnieniem rozwoju

Waznym uzupetnieniem badania kraiotypu w genetycznej diagnostyce niepfodnosci sa badania molekularne.
W przypadku niepfodnosci meskiej zwigzane] z oligozoospermia lub azoospermia wykonuje sie badania genu CFTR
oraz locus AZF. U kobiet oprécz badania kariotypu, rekomenduje sie badanie genu FMRI.

130 Kariotyp z limfocytéw krwi obwodowe;

3882 Nieptodnos$¢ meska -delecja sekwendji SRY w chromosomie Y metodg biologii molekularnej - FISH
898 Azoospermia (AZF, gr 51)

899 Mutacje w genie CFTR (290 mutagji)

3841 Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikéw (ekspansja w genie FMR1),bad. przesiewowe

3875 Fra-X, zespdt tamliwego chromosomu X - analiza w kierunku obecnosci premutagji i mutagji
dynamicznej polegajacej na ekspansji powtérzen (CGG) w 5’'UTR genu FMR |

Szczegdtowe informacje z zakresu badan molekularnej diagnostyki nieptodnosci znajdujg sie w folderze ,Badania
genetyczne w ginekologii”.
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BADANIA GENETYCZNE KOSMOWKI Z PORONIENIA SAMOISTNEGO

Okoto 10-15% rozpoznanych cigz korczy sie poronieniem, najczesciej w pierwszym trymestrze cigzy, z czego az
60% samoistnie poronionych zarodkéw i ptodéw ma aberracje chromosomowe. Diagnostyka genetyczna umozliwia
wykonanie badan z materiatu z poronienia ( kosmowki) co pozwala na szybkie ustalenie, jakie byty powody poronienia
i wskazuje lekarzowi ginekologowi kierunek dalszych badan diagnostycznych. Wystepowanie aberracji chromosomowych
u zarodka/ptodu jest waznym czynnikiem rokowniczym w kontekscie utrzymania nastepnej cigzy.

|
Gentyczna diagnostyka niepowodzen potozniczych - nadkrzepliwos$¢ wrodzona

3816 Badanie materiatu z poronienia — okreslenie pici
3856 Badanie materiatu z poronienia - badanie aneuploidii chromosomowych QF-PCR (X, Y, 13, 18, 21, 16, 15, 22)
4899 Badanie materiatu z poronienia metoda mikromacierzy

Szczegdtowe informacje z zakresu badan molekularnej diagnostyki nieptodnosci znajdujg sie w folderze ,Badania
genetyczne w ginekologii”.
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