PRAEIMPLANTATIOS GENETIKAI DIAGNOSZTIKA
A HUMAN REPRODUKCIOS BIZOTTSAG ALLASFOGLALASA

(Elfogadva a HRB 2008. november 17-i iilésén)

I. A PGD MEGHATAROZASA

A praenatalis diagnosztika alkalmazaséaval lehetové valt, hogy azokndl a sziiloknél, akiknél a
gyermekvallalas soran magas a genetikai kockazat, megel6zhetd legyen a beteg utdd
sziiletése. A praeimplantatios genetikai diagnosztika (PGD) a praenatalis diagnosztika
legkorabbi formdja, a bedgyazodas eldtti preembrio (eldébrény) genetikai vizsgalatat jelenti,
amire a megtermékenyiiléstdl a blastocysta (hdlyagcesira) allapot eléréséig van lehetdség.

A modszer alkalmazasa a jelenleg altalanosan elfogadott allaspont szerint azon hazasparok
esetében meriil fel, akik utédaindl monogénesen O6roklédé betegség, illetve
kiegyenstlyozatlan strukturalis kromoszoma rendellenesség fokozott kockdzata all fenn, és
akik spontan fogant terhesség esetében, praenatalis diagnosztikdval igazolt beteg magzat
esetén, a terhességmegszakitas gondolatat vallasi, erkdlcsi vagy egyéb ok miatt nem tudjak
elfogadni.

Az eljaras soran a szervezeten kiviil megtermékenyités utjan a petesejtbdl, vagy az abbdl
fejlodd preembridobol, mikromanipulator segitségével az egyik, vagy mindkét sarkitestet, vagy
a késobbi osztddas soran néhany sejtet eltavolitunk gy, hogy ekdzben a petesejt vagy a
preembrio életképessége nem karosodik. Az eltavolitott sarkitestekbdl vagy embrionalis
sejtekbdl molekularis genetikai / molekuléris cytogenetikai vizsgalattal megallapithato, hogy
mely eléébrények érintettek egy adott genetikai betegségben. A vizsgalat eredménye alapjan
lehetéség nyilik arra, hogy a vizsgalt tulajdonsdg szempontjabol egészséges preembriot
iltessiik be az anya méhébe, a betegséget hordozd preembridk pedig megsemmisitésre
keriilnek. A PGD megvalosulasdhoz az in vitro fertilizacid teriiletén alkalmazott
mikromanipuldcio, illetve a molekularis genetikai vizsgalatok fejlédése teremtette meg a
lehetdséget.

1. A beagyazodas elétti genetikai vizsgalatok csoportositasa azok javallata alapjan

Az ivarsejteken és bedgyazodas eldtti preembridkon elvégezhetd genetikai vizsgalatoknak
szamos formaja létezik, amelyek kozott célszerli —azok indikéacidja alapjan— az alabbiak
szerint

kiilonbséget tenni:



a. Praeimplantatids genetikai diagnosztika (PGD)

A PGD eljaras azon betegeknél keriilhet alkalmazasra, akiknél magas kockazat 4ll fenn arra,
hogy sziiletend6 gyermekiiknek olyan genetikai rendellenességet orokitsenek at, amely
jelentésen csokkenti a sziiletendd gyermek életkilatsait vagy életmindségét (=magas
kockazatt PGD). A PGD javallatat képezd betegség lehet génmutacio (autoszomalis
recessziv, autoszomalis domindns vagy X kromoszomahoz kotott) vagy kiegyensulyozott
strukturalis kromoszdéma rendellenesség kovetkezménye.

Az alkalmazas specidlis teriilete a poligénesen meghatarozott genetikai hajlam vizsgalatara
végzett prediktiv genetikai tesztelés. Igy pl. Alzheimer betegség kockézata miatt ApoE
genotipizalast végeztek, amely utan az E4 allélt hordozé preembriok nem kertiltek beiiltetésre.
Hasonloképpen végeztek vizsgalatokat haemochromatosis és orokletes emlérak (BRCA 1, 11;
Brest cancer type I, II) génjeinek prediktiv diagnosztikaja céljabol. A moddszer etikai
szempontbol vitathato, ezért széleskorii alkalmazasa nem javasolt.

b. Praeimplantatios genetikai sziirés (PGS)

PGS eljarasrol (=alacsony kockazati PGD) akkor beszéliink, ha az eljarast kéré hazasparnal
nem igazolhato a PGD eljarasnal kordbban emlitett, az ¢letkilatast vagy életmindséget
jelentésen csokkentd Ordkletes betegség eléfordulasanak magas kockazata. A vizsgalni
(szlirni) kivant rendellenesség eldfordulasanak valdszintisége alacsony, altalaban nem haladja
meg az 1-2%-ot (pl. kromoszéma rendellenességek eléforduldsdnak gyakorisdga magas anyai
¢letkor esetén). Javallata igy az asszisztdlt reprodukcids kezelések hatékonysdganak
noveléseként jelolhetd meg. A spontan fogant, illetve IVF moédszerrel fogant preembriok
jelentés hanyada ugyanis aneuploidiat mutat. Ezen preembridk beiiltetése az IVF-ET
kezelések soran a bedgyazodas elmaradasahoz, illetve spontan vetéléshez vezethet. Kisérletek
folynak bizonyos betegcsoportok esetében (pl. magas anyai ¢€letkor, tobbszori sikertelen IVF-
ET kezelés) az IVF eljardssal létrehozott preembridk rutinszerli aneuploidia-szlirésének
bevezetésére, melynek remélt célja az IVF eljaras eredményességének javitasa. Ennek soran
azok a praembriok, amelyekben aneuploidia mutathatdé ki, nem keriilnek beiiltetésre. A
modszer hatékonysaga jelenleg vizsgalati stddiumban van, meggy6z6 bizonyitékok hianyaban
széleskorli alkalmazasa egyeldre nem ajanlott.



c. HLA-tipizalas

Vitatott, de technikailag kivitelezhetd alkalmazési teriilet a csontveldatiiltetésre vard beteg
gyermek szdmara torténé HLA-kompatibilis donor testvér biztositdsa (HLA-tipizalads). Az
eljaras soran, a szervezeten kiviil megtermékenyités Utjan létrejott preembriok genetikai
vizsgalatat kovetden azok keriilnek beiiltetésre, amelyek immunolégiai tulajdonséagai
hasonlitanak a beteg gyermekéhez, igy a sziiletendd gyermek donorként szolgalhat
(els6sorban haemopoetikus dssejtek tekintetében) a beteg gyermek gyodgyitasahoz. A modszer
hatékonysdga jelenleg vizsgdlati stddiumban van, meggy6z0 bizonyitékok hidnyéaban,
valamint alkalmazasaval szemben felmeriilé etikai kifogasok miatt klinikai alkalmazasa
egyeldre nem ajanlott.

2. A PGD (PGS) eljarasok soran vizsgalhaté minta

A PGD (PGS) eljarasok soran ivarsejtekbdl, megtermékenyiilt petesejtbol és bedgyazodas
elétti preembriobol szarmazd genetikai minta vizsgalatara nyilik lehetdéség az alabbi
csoportositas szerint:

a. Ivarsejtek genetikai vizsgalata (praeconceptionalis genetikai diagnosztika)

A praenatalis genetikai vizsgélatok legkorabbi formdja, amely a megtermékenyités elotti

* Himivarsejtek genetikai vizsgalata
Kutatési eredmények alapjan lehetéség van a himivarsejtek genetikai vizsgalatara,
valamint X és Y kromoszéma szerinti kiilonvalasztasara. A modszer jelenleg kutatasi
staddiumban van. Klinikai gyakorlatban torténd alkalmazésa egyelére nem ajanlott..

* Petesejtek genetikai vizsgalata
A petesejtek megtermékenyités eldtti genetikai vizsgalatara az elsd sarki test
eltavolitasaval és genetikai vizsgalataval nyilik lehetdség. Mivel az eljarast altaldban a
PGD mas formaival egyiitt alkalmazzdk (mdasodik sarki test vagy blastomera
vizsgalata), ezért ezt a PGD egyéb modszereivel egyiitt targyaljuk.

b. Beagyazo6das eldtti preembriok genetikai vizsgalata

» Sarki test biopszia
Megtermékenyiilt petesejt (zygota) elsd és masodik sarki testének vizsgalata. Az elsé
sarkitest biopszidjara a petesejtnyerés napjan, a megtermékenyitésig van lehetéség. A
masodik sarkitest biopszidja a megtermékenyitést kovetd 18-22 ora kozott végezheto.
Ekkor az elsé és masodik sarkitest egyszerre is eltavolithatd, azonban eléfordulhat,
hogy az elsd sarkitest ebben az idopontban mar degeneralddott. A sarkitest biopszia
eredményeirdl csak korlatozottan 4llnak rendelkezésiinkre adatok, a moddszer
alkalmazhatdsaganak azonban szadmos korlatja ismert, ezért rutinszerii alkalmazasa
nem javasolt.

* Blastomera biopszia
Az 0szt6dd preembrid sejtjeinek a vizsgalata. A PGD eljardsok soran a leginkabb
ajanlott modszer, amely az oszt6do, 4-10 sejtes allapotti preembrid 1 vagy 2 sejtjének
eltavolitasat jelenti a megtermékenyitést kovetd 2. vagy 3. napon.

* Trophectoderma biopszia
Holyagcesira (blastocysta) fejlddési allapoti preembri6 trophectoderma sejtjeinek a
vizsgélata . A megtermékenyitést kovetd 5. vagy 6. napon végezhetd. A blasztociszta



stadiumii preembrié trophectoderma sejtrétegébdl torténd mintavételt jelenti. A
modszer eldnye, hogy tobb sejt all rendelkezésre a genetikai vizsgélathoz, azonban
megbizhatdsagarol csak korlatozottan allnak rendelkezésiinkre adatok, ezért rutinszerti
alkalmazasa nem javasolt.

1I. A PGD MODSZEREI

1. Szervezeten kiviili megtermékenyités

A vizsgélando eléébrények (preembriok) “létrehozasa” hormonalis petefészekstimulaciot
kovetden, ultrahang ellendrzéssel végzett tiiszopunkcioval (petesejtnyeréssel) és szervezeten
kiviili megtermékenyitéssel (in vitro fertilisatioval, IVF) torténik.

2. A vizsgalandé minta gyiijtése:

A lehetséges mintavételi eljarasok koziil a PGD-vel foglalkozo6 laboratériumokban leginkabb
a megtermékenyitést kovetd 2-3. napon végzett blastomera biopsia terjedt el, ezért a
tovabbiakban csak ennek az eljarasnak a moddszereit ismertetjilk. Az biopszia soran a 4-10
sejtes eldébrénybdl 1-2 sejtet (blastomerat) tavolitunk el.

Mivel a PGD soran alkalmazott genetikai vizsgalati modszerek rendkiviil érzékenyek, a
vizsgaland6 minta nem tartalmazhat semmilyen egyéb, nem az el6ébrénybdl szarmazé sejtet

(kontaminacid), mert az megvaltoztathatja a genetikai vizsgalat eredményét. Ezért a
vizsgélatot megel6zden, foleg PCR moddszer alkalmazéasa esetén, célszerli a petesejteket
intracytoplasmaticus spermium injectioval (ICSI) megtermékenyiteni, igy elkeriilhetd, hogy
az esetleg a preembridhoz tapad6 himivarsejtek bekeriiljenek a genetikai vizsgalatra szant
mintdba, meghamisitva ezzel annak eredményét. Gondot kell forditani arra, hogy a
megtermékenyitést megelézden a petesejtet koriilvevd cumulus sejteket maradéktalanul
eltavolitsuk a zona pellucidarol.

A biopsziat mikromanipulétorral felszerelt mikroszkop segitségével végezziik. A beavatkozas
elsé Iépéseként az eléébrényt a mikromanipulator tartokapillarisa segitségével rogzitjiik. Ezt
koveti az eléébrény kiilsd burka, a zona pellucida megnyitdsa. Erre tobbféle technikai
lehetdség van. A mechanikai Gton végzett zona megnyitas a legkevésbé elterjedt modszer.
Ekkor a petesejt burkan egy vékony, hegyes tivegkapillaris segitségével ejtliink metszést ugy,
hogy azon az el6ébrény egy-két sejtjét ki tudjuk emelni. A kémia iton végzett zona megnyitas
soran egy vékony iivegkapillarissal kis mennyiségili savas oldatot fecskendeziink az el6ébrény
burkéra, amely egy kis teriileten feloldja annak anyagat. Ezenkiviil 1ézersugar segitségével is
lehetdség van arra, hogy a blastomerak kiemeléséhez megfelelé méretii nyilast készitsiink az
eléébrény kiilsé burkan.

Ezt kovetden a sejtek atmérdjénél valamivel kisebb biopszia pipettaval a zona pellucidan
készitett nyilason keresztiil megkozelitjiik a kivalasztott blastomerat. Ovatosan, a sejthartya
sériilését elkertilve, a pipettaba szivjuk, majd kihtizzuk a zona pellucida nyildsan keresztiil. A
legalabb 6 sejtet tartalmazd preembriokbol ezt kovetden egy masodik blastomera kiemelését
is elvégezhetjiik.

A biopsziat kovetden a blastomerdkat tiszta tapoldatban megmossuk, hogy elkeriiljik a
preembriordl esetleg atkeriild spermium vagy granulosa sejt tovabbvitelét, amely
kontaminaciot okozva meghamisitana a genetikai vizsgalat eredményét. A biopsziat kdvetden
a vizsgalandd mintat a genetikai vizsgédlatnak megfelelé modon taroljuk, és a molekularis
genetikai laboratoriumba szallitjuk.

3. Genetikai vizsgalat



A molekuléris genetikai vizsgalat sordn a kivett sejt orokité anyagat, a DNS-t vizsgaljuk és
megallapitjuk, hogy a létrejott preembriok koziil melyik hordozhatja a hézaspart érintd
orokletes betegséget okozd genetikai hibat. A praeimplanticidos diagnosztika soran a
preembriokbol eltavolitott blasztomérakat altaldban PCR (polymerase lancreakcid), vagy
FISH (fluorescens in situ hybridisatio) mddszerrel vizsgéljadk. A FISH-modszer els@sorban
nemmeghatarozasra és aneuploidiak vizsgalatara alkalmazhat6, a PCR modszer monogénesen
oroklédé betegségek kimutatdsdra, a nem meghatdrozdsara, tovabba genetikai hajlamot
meghatdrozo6 polimorfizmusok vizsgéalatara alkalmazhat6. A késdbbiekben varhato a real-time
PCR, a minisequencing, a microarray ¢s a CGH (comparative genomic hybridisation)
bevezetése és szélesebb korben torténd elterjedése a PGD vizsgalatok teriiletén.

4. Embridbeiiltetés

Beiiltetésre csak a kérdéses genetikai rendellenességtdl mentes eldébrények keriilnek, mig a
genetikai vizsgalat alapjan rendellenesnek itélt eloébrények sorsarol a par rendelkezik a
beleegyezd nyilatkozatban foglaltaknak megfelelden.

II1. A PGD HELYZETE A VILAGON

2005. év végéig Eurdpaban kozel 16000 vizsgalatot végeztek Az embriotranszferre
vonatkoztatott terhességi ardny 25% koriil volt, a téves diagnozis ardnya a nemzetkozi adatok
alapjan 2-3%. Az eljarast a vildg szamos orszdgaban alkalmazzdk, és a PGD végzésének
koriilményeit a legtobb orszagban torvények szabalyozzdk. Egy, az IFFS (International
Federation of Fertility Societies) altal dsszeallitott nemzetkozi felmérés részletes kimutatasa
alapjan a vilag 30 orszagaban térvény, vagy etikai iranyelv engedélyezi, 3 orszagban tiltja és
tovabbi 11 orszagban pedig semmilyen torvény vagy etikai irdnyelv nem szabalyozza a PGD
vegzeset.

Magyarorszdgon eddig nemhez kotdtten 6roklédd betegségek és cysticus fibrosis esetén
torténtek beavatkozasok, és az elso sikeres kezelésrol és sziilésrol 2002-ben szamoltak be. Az
elmult években tobb IVF kozpont is érdeklddést mutatott a PGD gyakorlati alkalmazasaval
kapcsolatban.

Az aldbbi tablazat Osszefoglalja azokat a legfontosabb genetikai korképeket, amelyekben
eddig  sikeres  praeimplantatios  genetikai  vizsgalatot  végeztek a  vildgon.



Autoszomalis dominans 6roklédésti betegségek (beteg utdd kockazata 50%)

Marfan syndroma (kotdszoveti rendellenesség)

Huntington betegség (40 éves kor utan jelentkezd gyors szellemi ¢€s testi leépiilés)
Dystrophia myotonica (korai gyermekkorban haldlos izomgyengeség)

Familiaris adenomatosus colon polyposis (vastagbélrak)

Retinitis pigmentosa domindns valtozata (vaksagot okozo retinadegeneracio)

Autoszomalis recessziv 6roklodési betegségek (beteg utod kockazata 25%)

Cisztas fibrozis (elsésorban a tiidot érintd gyakran fatalis megbetegedés)
Tay-Sachs betegség (sulyos szellemi fogyatékossaggal jard anyagcserebetegség)
B-thalassemia (a vérszegénység egyik sulyos formaja)

Phenylketonuria (mentalis karosodassal jar6 anyagcserebetegség)

Sarlosejtes vérszegénység (a vorosveérsejtek rendellenessége)

Spinalis muscularis atrophia (korai gyermekkorban halélos izomsorvadas)
a-1-antitripszin hidny (tiidé és majérintettséget okozd betegség)

Alport syndroma recessziv valtozata (veseelégtelenséget okozd betegség)

X-kromoszoméhoz kotott rendellenességek (fi utod kockazata 50%)

Valamennyi  X-hez  kotott recessziv  0roklodésti  betegségnél — végezhetd
nemmeghatarozas

HPRT-deffektus (hypoxantin-guanin foszforibozyltransferaz hiany)

Duchenne muscularis dystrophia (gyermekkorban halalos izomsorvadas)

Lesch-Nyhan syndroma (halalos kimenetelii anyagcserebetegség)

Haemophilia A és B (vérzékenység)

Congenitalis adrenalis hyperplasia ritka formdja (leAnymagzatokban intersexualitast
okoz6 betegség)

Fragilis X syndroma (szellemi fogyatékossag)
Sulyos kombinalt immunhidnyos betegség (SCID)

Kromoszéma rendellenességek

Szambeli kromoszoma rendellenességek
Strukturalis kromoszéma rendellenességek

IV. ETIKAI KERDESEK A PGD-VEL KAPCSOLATBAN

Az eljaras alkalmazéasa szamos etikai kérdést is felvet. Ezek els6sorban a betegséget hordozo,
és igy beiiltetésre nem keriilé eléébrények megsemmisitése miatt meriilnek fel. igy a PGD
alkalmazasa feltételezi, hogy etikai szempontbol kiilonbséget tesziink a betegséget hordoz6 és
méhen beliil fejlédd, valamint az IVF kezelés ttjan 1étrehozott, a betegségben szintén érintett
¢s ezért beiiltetésre nem keriilé eldébrények megsemmisitése kozott.

A masik etikai problémat az okozza, hogy praeimplantatios genetikai vizsgélat nem csak a
sziiletendd gyermek ¢életmindségét sulyosan befolydsolo oOrdokletes betegségek esetén
végezhetd el, hanem, a modszer alkalmazasanak nem megfeleld szabélyozasa és ellendrzése
esetén, alkalmas lehet arra is, hogy a sziilok altal preferalt tulajdonsagu gyermekek
szliletéséhez segitsen hozza (PGD nem orvosi javallatra torténd alkalmazasa.)

A PGD egyik specialis formaja, a HLA-tipizalas esetében etikai problémaként mertl fel az is,
hogy a eljards célja ebben az esetben nem egy egészséges gyermek sziiletése, hanem a
sziiletend6 gyermek csak eszkdz egy masik, beteg gyermek meggyodgyitasdhoz.



V. A PGD MAGYARORSZAGON TORTENO ALKALMAZASANAK MINIMUMFELTETELEIL

Osszedllitva az ESHRE PGD consortium ,Best Practice guidelines for Clinical
Preimplantation Genetic Diagnosis (PGD) and Preimplantation Genetic Screening (PGS)”
alapjan.

1. PGD beavatkozasok végzésének szervezeti feltételei

A PGD eljarasok végzéséhez minden esetben olyan, a PGD eljaras végzése céljabal 1étrejott
interdiszciplinaris egylittmiikdés 1étrehozéasa sziikséges mely az aldbbi egységek munkajat
fogja Gssze:

- klinikai genetikai egység (genetikai tanacsadas),

- asszisztalt reprodukcids egység €s

- a magyarorszagi populacioban leggyakrabban el6forduld betegségek esetében az egy sejt
alapjan torténd genetikai vizsgalat elvégzésére képes genetikai diagnosztikai egység
(genetikai laboratorium).

A kezelések végzésében kozremiikodd e harom részleg kozott irdsos megegyezés sziikséges,
amely részletesen tartalmazza a kivizsgalds, betegtdjékoztatds és a kezelés protokolljat
valamint azt, hogy a hdrom részleg koziil melyik részleg a kezelés vezetd szakmai felelOse.
Biztositani kell a fenti hdrom egység kozti megfelelé kommunikéciot.

A petesejtbdl illetve az embriobol a PGD céljabol torténd mintavétel kizardlag az asszisztalt
reprodukcids egységben torténhet. Transzport PGD soran az asszisztalt reprodukcids egység
¢és a genetikai laboratorium egymastol tavol, mas intézményben talalhatd, igy a petesejtekbdl,
embriokbodl szarmazd, genetikai vizsgalat céljabol vett mintat az embridlogiai laboratoriumbol
a genetikai laboratériumba kell szallitani.

A PGD eljarasok végzésében az alabbi feltételeknek megfeleld intézetek vehetnek részt:

a. Genetikai tanacsadas
A vizsgalat elvégzésének javallatat miikodési engedéllyel rendelkezd genetikai tanacsado
kozpontban humangenetikus, vagy klinikai genetikus szakorvos allitsa fel. A genetikai
tanacsadas a genetikai torvényben meghatarozott elvek alapjan torténik.

b. Asszisztalt reprodukcids intézet
PGD eljaras részét képezo, genetikai célu mintavétellel kiegészitett in vitro fertilizaciot és
embriotranszfert olyan asszisztalt reprodukcios intézet végezhet, amely megfelel ,,A
reprodukcios eljardsra, illetve az ivarsejtek €s a preembriok fagyasztva tarolasara vonatkozo
szakmai minimunfeltételek”-nek5

c. Genetikai diagnosztikai laboratorium
A PGD eljarasok soran elvégzendd molekularis genetikai vagy citogenetikai vizsgalatokat
megfelelden felszerelt, megfeleld szakmai irdnyitas alatt 4116 egy sejt genetikai vizsgéalatara
felkésziilt laboratoriumban végezhetd el. A genetikai diagnosztikai laboratoriumokra
vonatkoz6 minimumfeltételeket az Egészségligyi Minisztérium vonatkozé rendelete
hatdrozza meg.

2. Betegtajékoztatas, beleegyezo nyilatkozatok

a. Altalanos iranyelvek



A PGD eljarasban részt vevo part megfeleld modon, szoban és irasban is tdjékoztatni kell a
kezelés valamennyi 1épésérdl, a genetikai adatok gytijtésének illetve rogzitésének modjarol,
az asszisztalt reprodukcids €s genetikai diagnosztikai eljarasokrol.

A tajékoztatast az adott teriileten szakképesitéssel rendelkezd szakorvos végezze a hatalyos
EiM rendeletek szerint.

A megfeleld tajékoztatast kovetden a PGD eljards a par férfi és nd tagja altal is alairt
beleegyez6 nyilatkozat birtokaban végezheto el.

b. Genetikai tanacsadassal Osszefliggd tajékoztatas

A tanécsadast végzd orvosnak a genetikai tandcsadds szakmai szabélyainak megfelelden,
részletesen tajékoztatnia kell a tanacskérd part
* az Oket érintd betegség tovabborokitésének az esélyérdl,
* a betegség kovetkezményeirdl,
* beteg gyermek sziiletésének elkeriilése érdekében alkalmazhatdé egyéb modszerekrdl
(prenatalis diagnosztika)
+ az adott betegség PGD keretében torténd vizsgalhatdsaganak lehetdségérol
» Az IVF kezelés soran létrejott embridokban a vizsgalt betegség eléfordulasanak varhatd
gyakorisadgarol

c. A PGD eljaréssal 0sszefiiggo tajékoztatas

Az asszisztalt reprodukcios beavatkozast végzo orvosnak az egyéb, nem PGD céljabol végzett
IVF-ET kezelésekhez hasonloan kell tajékoztatni a beteget a kezelés folyamatarol, varhato
eredményességérol, valamennyi kockazatarol, €s esetleges kovetkezményeirdl.
A PGD eljaras kapcsan kiilon ki kell térni az alabbiakra:
* nem mindegyik embrid alkalmas a genetikai célu mintavételre
* a mintavétel soran némelyik embrié megsemmisiilhet
* el6fordulhat, hogy némelyik embri6 esetében nem ad megbizhaté eredményt a genetikai
vizsgalat
* el6fordulhat, hogy valamennyi embri6 hordozza a vizsgalt betegséget
* a kezelés eredményessége elmarad a PGD nélkiil végzett IVF-ET kezelések
eredményességétol
« fenndll a téves diagnozis lehetdsége.

3. PGD eljaras genetikai javallatai

Egységes szakmai-etikai allasfoglalas sziikséges a PGD Utjan vizsgalhato betegségek korérdl.

a. PGD eljaras alkalmazasa

PGD eljarasban azon parok részestilhetnek:
» akiknél az egészségligyrdl szold 1997. évi CLIV. torvény ide vonatkozo 167. §-a alapjan
asszisztalt reprodukcios beavatkozas végezhetd
» akiknél magas (>10%) genetikai kockazat all fenn egy adott, az életmindséget jelentdsen
befolyasolé monogénes betegség tovabborokitésére, vagy
* a sziil6k valamelyikében igazolt kiegyenstlyozott sziildi kromoszdma rendellenesség all
fenn,



» azon paroknal akiknél a vizsgaland6 betegség biztosan nagy valdszinliséggel igazolt és
esetiikben a vizsgalandd betegség kimutatdsira megbizhatd diagnosztikai modszer all
rendelkezésre

Az egy sejten torténd molekularis genetikai modszerek bedllitasa és ellenérzése egy ujabb
betegség vizsgalatira hosszas elokésziileteket tesz sziikségessé, amely limitalja az egy
laboratériumban  vizsgalhatdé  betegségek  szamat. Ajanlott a modszert olyan
megbetegedésekben alkalmazni, amelyek viszonylag gyakran fordulnak elé a magyar
populacidban. Ilyen szempontbol jelenleg elsdsorban az alabbi betegségek vizsgalata jon
szoba. (Az aldbbiakban felsoroldsra nem keriilt, egyéb esetekben a harom egység -genetikai
tanacsadas, asszisztalt reprodukcios egység, genetikai laboratorium- konszenzusa dont.)
* Monogénesen 6roklédo betegségek:
o X kromoszémahoz kototten o6roklodé recessziv megbetegedések esetén
nemmeghatdrozas
o Duchenne muscularis dystrophia ismert deletioja
o Cysticus fibrosis delta-F 508 mutatio
o Spinalis muscularis atrophia
o Dystrophia myotonica
o Huntington chorea
* Kromoszoma rendellenességek
o kiegyenstlyozott transzlokéacio vagy egy¢b strukturalis aberracio
a par valamelyikében

b. PGS eljaras alkalmazasa

Alacsony kockazati betegcsoportban végzett aneuploidia sziirés csak korlatozott javallattal
(magas anyai é¢letkor, tobbszori eredménytelen IVF kezelés utan) fogadhatd el, akiknél az
egészseégligyrol szolo 1997. évi CLIV. térvény ide vonatkozd 167. §-a alapjan asszisztalt
reprodukcids beavatkozas végezhetd. Ugyanez vonatkozik a poligénesen meghatarozott
hajlam prediktiv genetikai tesztelésére is.

c. HLA-tipizalas alkalmazasa

A modszer hatékonysaga jelenleg vizsgélati stddiumban van, meggy6z6 bizonyitékok
hidnyaban, valamint alkalmazasaval szemben felmeriild etikai kifogasok miatt, klinikai
alkalmazasa nem elfogadhato.



d. Nem orvosi javallat alapjan torténd alkalmazas
A PGD kezelés nem végezhetd genetikai javallat nélkiil,a sziil6k kérésének megfelelé nemd,
vagy egyéb kivalasztott tulajdonsagl gyermek létrehozasa céljabol.

4. Asszisztalt reprodukcios kezelés

PGD céljabol végzett IVF-ET kezelések altalanos iranyelvei megegyeznek az egyéb,
medddség kezelése céljabol végzett IVF-ET kezelésekkel.

5. In vitro fertilizacio és embridtenyésztés

A genetikai mintavétel id6pontjaig a PGD céljabol végzett IVF kezelések altalanos iranyelvei
megegyeznek az egyéb, medddség kezelése céljabol végzett IVF kezelésekkel.

A biopsziat kovetden a petesejteket, embridkat egyedileg azonosithatd moddon, egymastol
elkiilonitve kell tartani és biztositani, hogy a genetikai vizsgalat eredménye a megfeleld
embridhoz hozzéarendelhetd legyen.

6. Genetikai célu mintavétel

a. Genetikai célil mintavételre kiilonboz6 fejlédési allapotokban
» Sarkitest biopszia (petesejten vagy zigdtan végezheto)
* Blasztomera biopszia (a korai osztddas allapotaban végezhetd)
* Trophectoderma biopszia (blasztociszta allapotban végezhetd)

b. A biopszia személyi feltételei

Genetikai célu mintavételt megfelelden felkésziilt embriologus végezhet, aki a folyamat
valamennyi lépését kellden begyakorolta, és rutinszertien el tudja végezni.

7. Genetikai vizsgalatok végzése

A PGD céljabol egyetlen sejtbdl végzett molekularis genetikai vagy citogenetikai
vizsgélatokat végzd laboratériumok miikodésének minimumfeltételeit és az alkalmazhato
modszereket a vonatkozo EiiM rendelet hatarozza meg. A vizsgalat minden 1€épésérol irasos
protokollt kell késziteni.

8. Embriobeiiltetés

A PGD eljarés soran végzett embridtranszfer altaldnos iranyelvei megegyeznek a meddo
betegek kezelése soran alkalmazott IVF-ET moddszerekkel. Az embridbeiiltetést ajanlott a
genetikai vizsgalat idoigényétdl fiiggden a megtermékenyitést kdvetd 3—6. napon elvégezni. A
beiiltethetd embridk szamat illetéen az egyéb, nem PGD céljabol végzett IVF-ET kezelésekre
vonatkoz6 szabalyozast kell figyelembe venni.

A beliltetésre keriild embriok kivalasztasa soran elsddleges szempont a genetikai vizsgalat
eredménye, és csak masodlagos szempont lehet az embriok morphologiai mindsége. A
vizsgalt tulajdonsagra nézve heterozigota vagy kiegyensulyozott
kromoszomarendellenességet hordozo embridk beiiltetése elfogadhatd, amennyiben a vizsgalt
betegség a hordozokban varhatéan nem manifesztalodik. A beiiltetésre alkalmas mindségili és
a genetikai vizsgalat eredménye alapjan beiiltethetd, de beiiltetésre nem keriild (szamfeletti)
¢s fagyasztasra alkalmas embriok kryokonzervalasat a beteg kérésére el kell végezni.
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9. PGD eljaras soran fogant terhességek nyomonkovetése

A terhesgondozas sordn a PGD eljaraskor végzett genetikai vizsgalat eredményének
megerdsitésére ajanlott a prenatdlis genetikai diagnosztika valamely forméjat elvégezni.
Kivanatos a PGD utan sziiletett gyermekek nyomonkdvetése.

10. Dokumentacio

A PGD eljaras soran részletes dokumentaciot kell késziteni, amely kiterjed arra, hogy a PGD
eljarasban résztvevd harom egység (genetikai tandcsadas, asszisztalt reprodukcios kozpont,
molekularis genetikai laboratorium) koziil melyik a PGD eljaras végzésének szakmai feleldse,
valamint az alabbiakra:

* a genetikai tandcsadas soran végzett vizsgalatokra

» a reproduktiv korel6zményre a par mindkét tagjanal

» a PGD eljarassal kapcsolatos részletes betegtdjékoztatora és beleegyezd nyilatkozatokra

» az IVF-ET kezelés koriilményeinek dokumentalasara

» a petesejtekbdl / embriokbol torténd mintavételre, a mintdk egyedi jelolésére és a

genetikai laboratoriumba torténd eljuttatasara
* a genetikai vizsgalatok koriilményeire és eredményére
* a PGD eljaras eredményeként 1étrejott terhesség nyomonkovetésére.

A PGD eljarasok javallatarol, az elvégzett vizsgalatokrol, azok eredményérdl és kimenetelérdl
a hatalyos adatvédelmi szabalyok szerint a Human Reprodukcids Bizottsag felé jelentést kell
tenni.
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