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Az asszisztált reprodukciós technológiák széles körű al
kalmazásával számos, korábban meddő pár számára vált 
lehetővé a gyermekvállalás. Az új módszerek sikerének 
egyik kulcsa az életképes, genetikai rendellenességektől 
mentes, teljes kromoszómakészlettel rendelkező (euplo
id) embriók kiválasztása, majd ezek méhbe való beülte
tése. A nem 46 kromoszómával rendelkező embriókat 
aneuploidnak nevezzük, melyek esetében vagy kromo
szómatöbblet, vagy kromoszómahiány áll fenn. Ilyenkor 
a beágyazódás nehezebben jön létre, vagy a várandósság 
korai szakaszában vetéléssel végződik. Amennyiben 
olyan kóros, genetikai rendellenességet hordozó ébrény 
ágyazódik be, melyben a terhesség nem végződik veté
léssel, az beteg magzat születését okozhatja. Az egyik 
legismertebb kromoszómaaneuploidia a Downszindró
ma, melyben a 21es kromoszóma a normális kettő he
lyett három példányban található meg.

1990ben jelent meg Alan Handyside professzor és 
 mtsai publikációja a Nature című folyóiratban (1. ábra), 
melyben beszámoltak arról, hogy munkacsoportjuk mes
terséges megtermékenyítést (in vitro fertilizáció, IVF) 

követően elsőként végzett preimplantációs genetikai 
vizsgálatot: biopsziával eltávolították az embriók 11 
sejtjét, amelyekben genetikai analízist végeztek. A vizs
gálatot olyan párokon hajtották végre, akik szinte kizáró
lag férfiakat érintő, Xkromoszómához kötött betegsé
geket hordoztak. Az ébrények nemét meghatározták, 
majd kiválasztották a nőnemű embriókat, melyek az X
kromoszómához kötött betegségtől biztosan mentesek 
voltak, és ezeket ültették be a páciensek méhébe. A cikk
ben két terhes páciensükről számolnak be, akik mindket
ten 22 nőnemű magzattal voltak várandósak [1]. 

Az akkori szerkesztőnek köszönhetően a publikáció 
nagyon gyorsan közlésre került, felismerni vélték ugyan
is az embrión végzett genetikai vizsgálatok kutatásának 
klinikai előnyeit. A cikk népszerűsítésének érdekében a 
Nature sajtókonferenciát is szervezett, amelyen a két ak
kor ikerterhes páciens is jelen volt. A sajtókonferenciát 
követően a munkacsoport eredménye szerte a világon az 
újságok címlapjára került.

2020 júliusában volt ezen terhességek és élve születé
sek 30. évfordulója. Az elmúlt 30 évben pedig az embri

1. ábra Alan Handyside professzor, valamint az általa (és mtsai által) 1990ben publikált cikk a Nature című folyóiratban, amelyben 
elsőként számoltak be a sikeres preimplantációs genetikai tesztelés eredményéről
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ók genetikai állományának épségét vizsgáló preimplantá
ciós genetikai tesztelés (PGT) óriási fejlődésen ment 
keresztül. A monogénesen öröklődő betegségek PGT
vel való szűrése (PGTM, preimplantációs genetikai tesz
telés monogénes betegségekre) a praenatalis diagnoszti
ka értékes alternatívája lett, a kromoszómák számának 
vizsgálata pedig (PGTA, preimplantációs genetikai tesz
telés aneuploidiára) az euploid ébrények kiválasztásával 
és visszaültetésével az asszisztált reprodukciós technoló
giák sikerét hivatott növelni. A PGT harmadik alkalma
zási formája, a PGTSR (preimplantációs genetikai tesz
telés strukturális kromoszómaelváltozásokra) az egyes 
kromoszómák szerkezetét vizsgálja, és olyan párok emb
rióinak tesztelésére ajánlott, akik kiegyensúlyozott for
mában hordoznak valamilyen strukturális kromoszóma
eltérést.

A PGT fogadtatása világszerte vegyes volt. Míg szá
mos páciens és az orvosszakma nagy része pozitívan fo
gadta az új eljárást, sokan – különösen egyes vallási cso
portok – ellenezték azt, és nem támogatták az esetlegesen 
betegséget hordozó embriók megsemmisítését. A mód
szer bevezetését támogatók fő érve az IVFkezelések ha
tékonyságának növelése volt. További előnyként merült 
fel, hogy a módszer alkalmazásával csökken a nemkívána
tos terhességek megszakításának lelki és fizikai megter
helése, valamint a magas műtéti kockázat.

Sokan a technika veszélyeire hívták fel a figyelmet, 
amiatt aggódva, hogy ha a szülők előbbutóbb képesek 
lesznek embrióik tesztelésére, és kiválogathatják majd 
azokat tulajdonságok, például nem, szemszín, hajszín 
vagy intelligencia alapján, akkor ez súlyos etikai kérdése
ket vethet majd fel. Megszületett az ún. „designer baby” 
fogalma, mely a születendő gyermek egyes jegyeinek le
hetséges kiválogatására utal [2].

Múlt...

A PGT ötletét először a Nobeldíjas Robert Edwards pro-
fesszor fogalmazta meg az 1960as évek közepén. Kollé
gájával hólyagcsírastádiumban lévő nyúlembriók nemi 
kromoszómáját festették meg egy eukrizin nevű festék
kel, melyet fluoreszcens mikroszkóppal lehetett vizsgálni 
[3]. Ez a festési technika azonban génkárosító hatású 
volt, így a festést követően az embriót nem lehetett beül
tetni az anyaméhbe. Ennek megoldására azt találták ki, 
hogy biopsziát vesznek a nyúlembrióból, és csak az eltá
volított sejt nemi kromoszómáit festik meg, a biopszián 
átesett embriókat pedig beültetik. Ez a módszer jelentet
te tulajdonképpen a PGT alapját.

Handyside és munkacsoportja korábban említett vizsgá
lataiban PCR (polimerázláncreakció) módszert alkal
mazott, melynek során az Ykromoszóma jellemző ismét
lődő régióinak jelenlétével szűrték ki a hímnemű 
előébrényeket [1]. Hamarosan felvetődött, hogy a nemi 
kromoszómákon kívül autoszómákat is teszteljenek, első
sorban azokat, melyeknél nagy a kromoszomális eltérés 
kockázata. A technológiát továbbfejlesztve, szintén az ő 

munkacsoportjuk alkalmazta először az ún. fluoreszcens 
in situ hibridizációt (FISH), mellyel a biopsziát követően 
lehetővé vált egyszerre 5–12 kromoszómapár kimutatása 
is. Ekkor a vizsgálatot olyan, meddőségi kezelés előtt álló 
nőknek ajánlották, akiknél előrehaladott anyai életkor, is
métlődő vetélés vagy többszörös sikertelen beágyazódás, 
illetve öröklődő kromoszómaeltérés állt fenn.

A kutatómunka eredményei azonban nem váltották be 
a hozzájuk fűzött reményeket, valószínűleg azért, mert a 
módszer nem tudta vizsgálni az összes kromoszómát. 
Mivel a nem vizsgált kromoszómák is hordozhattak 
rendellenességeket, ezek vizsgálata elengedhetetlenné 
vált. A cél tehát a teljes embrionális kromoszómakészlet 
(22 pár testi és 2 nemi kromoszóma) vizsgálata lett, ami 
először 1999ben valósult meg, egy másik módszer 
(comparative genomic hybridization, CGH) alkalmazá
sával [4]. Kimutatták, hogy ezzel a módszerrel olyan 
kromoszómarendellenességek is láthatók, melyeket 
 FISHval nem tudtak kimutatni korábban [5]. 2001ben 
publikálták az első olyan – sikerrel járó – beavatkozást 
egy 38 éves nőnél, akinél primer meddőség állt fenn, és 
anamnézisében egy FISHval végzett sikertelen PGT 
szerepelt. Az új módszerrel pedig egy egészséges kis
lánya született [6].

Ezt követően sokan próbálták tökéletesíteni a kromo
szómák vizsgálatának technikáját, a biopszia módszerét 
és idejét is. Többek között kombinálták a CGHt a mic
roarray technológiával (aCGH), illetve használták a 
gyors és költséghatékony next generation sequencinget 
(NGS) a kromoszómák számbeli és mikroszerkezeti 
rendellenességeinek vizsgálatára. A teljes kromoszóma
készlet analízisének (comprehensive chromosome scree
ning, CCS) és a kromoszómarendellenességekkel nem 
rendelkező embriók visszaültetésének kedvező hatását 
széles körben vizsgálták [7]. Bevezetésre került az eSET 
fogalma (euploid single embryo transfer) – azaz asszisz
tált reprodukciós technológia során ellenőrizték a beül
tetendő embriók teljes kromoszómakészletét, és csak 
egyetlen embriót ültettek vissza, mely bizonyítottan eu
ploid volt. A módszerrel sikerült növelni a beültetés ha
tékonyságát és csökkenteni a vetélések és ikerterhességek 
előfordulását azokhoz a betegcsoportokhoz képest, 
amelyeknél nem vizsgált kromoszómakészletű embriók 
kerültek beültetésre [8].

Számos kísérlet történt annak meghatározására, hogy 
az embrió fejlődésének melyik stádiumában végezzék a 
biopsziát. A  legutóbbi álláspont szerint a hólyagcsíra 
(blastula)stádiumban lévő (5–6 napos) embrió biopszi
ája nincs káros hatással a beültetésre, míg a korai (2–3 
napos, a barázdálódás szakaszában lévő) embrió biopszi
ája negatívan befolyásolhatja az implantációt [9]. 

Jelen...

Manapság a legtöbb vizsgálat hólyagcsírastádiumban 
lévő embrión történik, majd a mintavétel után ezen éb
rények vitrifikációs eljárással lefagyaszthatók. A fagyasz
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tás alatt megtörténik a minták molekuláris genetikai vizs
gálata, majd az eredmények birtokában egy következő 
ciklusban az embrió visszaültetése. A genetikai vizsgálat 
eredményét genetikai tanácsadás keretében, klinikai ge
netikus közölheti a páciensekkel.

Az American Society for Reproductive Medicine 
(ASRM) jelenlegi ajánlása alapján a PGTAval vizsgált 
embriók esetében lehetőleg egy, egészséges kromoszó
makészlettel rendelkező embrió visszaültetését javasolják 
az IVFbeavatkozások során. A PGTA jelentős előnyök
kel bír, bár a PGTA hátrányaira figyelmeztetők tábora is 
népes. Az embriók rendellenes kromoszómaállománya 
az egyik leggyakoribb oka a életkorral bekövetkező med
dőségnek, a spontán vetélések hátterében pedig 70–80%
ban rendellenes kromoszómakészlet áll. Az embriók ge
netikai állományának vizsgálata PGTAval az asszisztált 
reprodukciós beavatkozások során lerövidíti azt az időt, 
amely klinikai terhességhez vezet, és elkerülhetővé válik 
az ismétlődő sikertelen IVFkezelések alkalmazása. 
Egészséges kromoszómaállományú ébrény beültetésével 
anyai életkortól függetlenül nagyobb implantációs ráta 
és kisebb vetélési arány érhető el. A PGTA mellett érve
lők úgy gondolják, a módszer ignorálása nem fogadható 
el, hiszen rengeteg tudományos publikáció igazolta an
nak előnyeit, és nemzetközi adatbázisok, ajánlások is in
dokolják a használatát. A PGTAt ellenzők viszont több 
kutatási eredményt tartanának szükségesnek a módszer 
széles körű elterjesztése előtt. 

A PGTM használatával kapcsolatban a szakmai kö
zösség véleménye egységes, hiszen ennek segítségével a 
monogénes öröklést mutató genetikai betegségek szűr
hetők ki, megelőzve az érintett embriók beültetését és a 
későbbi, praenatalis vizsgálatot követő terhességmegsza
kítást. A módszer ezenkívül a bizonyos betegségek szem
pontjából nagy rizikónak kitett populációkban is hasznos 
lehet. A PGTMmel kapcsolatos egyik örök dilemma, 
hogy mikor, milyen súlyosságú betegségek esetén hasz
nálhatjuk. Ez az etikai dilemma a legtöbb országban ál
landó vita tárgyát képezi. Angliában például nemzeti 
konzultációt követően engedélyezték a PGTM haszná
latát egyes, későbbi életkorban manifesztálódó betegsé
gek kiszűrésére is (például Huntingtonchorea vagy 
egyes genetikai hátterű malignus betegségek). Vezető 
centrumok tapasztalatai alapján senki nem kért eddig tri
viális okra hivatkozva PGTt, és sokak szerint a szülők 
döntése lehet mérvadó ebben; adott esetben ugyanis ők 
a genetikai állapot megfelelő ismerői, és képesek repro
dukciós döntéseik felelősségteljes meghozatalára.

A PGTA és a PGTM jelenlegi legfőbb indikációit a 
következők képezik: ismétlődő sikertelen beágyazódás 
(repeated implantation failure, RIF), habituális vetélés, 
előrehaladott anyai vagy apai életkor, férfieredetű med
dőség vagy a szülők genetikai rendellenessége [10].

Mindezek mellett számos előnyét figyelembe véve, a 
PGTnek vannak korlátai is. Kivitelezéséhez nagy tapasz
talattal és felszereléssel rendelkező IVFlaboratóriumra 
van szükség, különös tekintettel a mikromanipulációs, 

vitrifikációs eljárások végzésére. Csak megfelelő akkredi
tációval bíró molekuláris genetikai laboratórium végez
het embrión vizsgálatot, és a témában megfelelő képzett
séggel rendelkező genetikai tanácsadókra van szükség a 
páciensek tájékoztatása érdekében. 

Jövő...

2001ben végezték az első olyan, sikeres, élve születéssel 
végződő PGTt, amelynél az embriókon egy monogénes 
betegség (Fanconianaemia) megléte mellett HLA (hu
mán leukocytaantigén) kompatibilitást is vizsgáltak [11]. 
Ebben az esetben a PGT célja nem kizárólag a mono
génes betegség elkerülése, hanem HLAkompatibilis 
embrió szelektálása és beültetése is volt. Ennek révén kí
vántak a születést követően kompatibilis őssejteket biz
tosítani a beteg élő testvére számára. Ez az ötlet „meg
mentő testvér” (angolul „savior sibling”) néven került 
ezután említésre, de a technika meglehetősen vegyes 
megítélést kapott, többek között azért, mert alkalmazá
sával többször próbáltak visszaélni. Ami viszont tény, 
hogy a „megmentő testvér” koncepciójának és technoló
giájának bevezetése óta több őssejttranszplantáció tör
tént, ami több gyermek gyógyulását tette lehetővé, mint 
ezt megelőzően. 

A módszer jövőjének egyik nagy kérdése, hogy reális 
elképzelése a „designer baby” létrehozása. A válasz va
lószínűleg a „nem”, a PGT lehetőségei legalábbis na
gyon limitáltak ebből a szempontból. A bonyolultabb, 
összetettebb tulajdonságok örökléséhez több gén meg
felelő kombinációja szükséges, sőt ezen tulajdonságok 
alakulásában a környezeti faktoroknak is nagy szerepük 
van. Mindemellett az egyes genetikai kombinációkról, 
variánsokról egyre többet tudunk, így előbbutóbb lehe
tővé válhat, hogy egyes állapotoknak – például autiz
mus – az öröklődését nyomon tudjuk követni az érintett 
családokban [2].

A géndiagnosztika fejlődésével a PGT kiterjedhet a jö
vőben azon betegségek vizsgálatára is, melyek nem csak 
egy génhez kapcsolódóan öröklődnek. Ebben az esetben 
a betegség előfordulásának kockázatát egy pontrendszer 
alapján lehetne megbecsülni, az embriókat különböző 
kockázati csoportokba osztva az esetleges érintettség 
alapján [12, 13]. A technikát Nathan Treff és munkatár-
sai fejlesztették ki, egyúttal bevezetve a PGTP fogalmát 
(preimplantációs genetikai tesztelés poligénes betegsé
gek rizikójának csökkentésére). Felnőttekben kimutat
ták, hogy számos poligénes megbetegedés kialakulásá
nak rizikója hasonló pontossággal megbecsülhető, mint 
egy monogénes megbetegedésé. Ma már lehetőség van a 
cukorbetegség, számos malignus megbetegedés (például 
emlőrák, hererák, prosztatarák), cardiovascularis megbe
tegedések (magas vérnyomás, pitvarfibrilláció stb.), de 
akár egyes fertőzéses megbetegedések rizikójának becs
lésére is. Ezen kockázatbecslések fejlesztése és további 
poligénes betegségekre való kiterjesztése a közeljövőben 
nagy valószínűséggel folytatódik. Bár a PGTP módszere 
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még újdonságnak számít az asszisztált reprodukciós be
avatkozások területén, a technológia segítségével már 
világra jött az első, egészséges gyermek [13]. 

A jövőben valószínűleg fejlődés várható az embrióbi
opszia területén is. Az embrióbiopszia invazív beavatko
zás, mely egyrészt nagy gyakorlatot igényel a személyzet 
részéről, másrészt a biopszia hatása az embrió beágyazó
dására több kérdést is felvet. Mindezek miatt egy nem 
invazív módszer kifejlesztése az embriók genetikai szűré
sére nagy jövővel kecsegtethet. A hólyagcsírastádium
ban lévő embrió belsejében folyadék található (blasto
coel), amely genetikai információt is tartalmaz. Ezt a 
folyadékot egy biopsziás tűvel le lehet szívni, és rajta a 
genetikai analízist el lehet végezni. Hasonlóan, az emb
riók tenyésztőmédiuma is tartalmaz szabad magzati 
DNSt, amely szintén egyszerűen, nem invazív módon 
vizsgálható lehetne. Ezen módszerek jelenleg még kuta
tási stádiumban vannak, és alkalmazásuk számos nehéz
ségbe ütközik. Az ily módon kinyerhető DNS ugyanis 
gyakran nagyon kis mennyiségű, és genetikai vizsgálatra 
nem mindig alkalmas a minősége [14, 15]. Mindemel
lett a nem invazív módszerek kifejlesztése reménykeltő 
cél lehet a jövőben a PGT továbbfejlesztésére.

Érdemes megemlíteni az embrionális génállomány 
módosításának (gene editing) lehetőségét is, mely a jö
vőben a PGT hasznos kiegészítője lehet. Segítségével 
lehetségessé válhat egyes genetikai betegségek kiküszö
bölése azáltal, hogy a PGTvel történő diagnózist köve
tően az adott génszakaszt módosítjuk, egészséges 
 szekvenciára cserélve azt. Az első sikeres embrionális 
génmódosítás – kísérletes körülmények között – megtör
tént [16], de a beavatkozás klinikai alkalmazása előtt szá
mos etikai kérdést tisztázni kell még.

A PGT helyzete Magyarországon

Magyarországon a preimplantációs genetikai tesztelés 
bevezetése Papp Zoltán professzor nevéhez fűződik, aki 
munkacsoportjával a Semmelweis Egyetemen végezte el
sőként IVFkezelésben részt vevő páciensek preembriói
nak genetikai vizsgálatát [17]. A kb. 20 évvel ezelőtt in
dult PGTMvizsgálatokat fluoreszcens PCRtechnika 
alkalmazásával végezték, és a nemi kromoszómák meg
határozására, valamint a cystás fibrosis mutációjának 
vizsgálatára használták. A módszerhez kapcsolódó első 
élve születés egy nemhez kötötten öröklődő izombeteg
séget (Duchenneféle izomsorvadás) hordozó páciens 
preembrióinak genetikai vizsgálatát követően jött létre, 
melynek során nemmeghatározást végeztek, és sikeresen 
választottak ki és ültettek vissza három nőnemű előéb
rényt. A terhességből egy egészséges leánygyermek szü
letett. 

A későbbiekben a technológia fejlődése lehetővé tette 
a PGTA megbízható végzését az aCGHmódszer széles 
körű elterjedésével, melynek magyarországi bevezetése 
munkacsoportunkhoz köthető [18]. Ennek a program
nak az eredményeként született meg hazánkban az első 

olyan egészséges gyermek, akinek vizsgálata preembrio
nális korban a PGTM és PGTA technológiák ötvözésé
vel, az úgynevezett karyomapping eljárással történt [19].

Jelenleg hazánkban a PGTeljárások közül a PGTM 
végzése engedélyezett, míg az IVFkezelések kiegészíté
sét szolgáló PGTAeljárás csak kutatási engedély birto
kában végezhető.

Következtetés

Az elmúlt 30 évben az asszisztált reprodukciós beavatko
zások száma egyre nőtt, de hatékonysága, sikeressége 
nem emelkedett az elvárásoknak megfelelően. A haté
konyság növelése az első és legfontosabb célja kell, hogy 
legyen a reprodukcióval foglalkozó orvosoknak, kuta
tóknak, a biztonságosság megtartása mellett. Ebbe a 
 tendenciába jól illeszkedik a PGTA és a PGTM egyre 
szélesebb körű használata, melyek – akár kombinált – al
kalmazása lehetővé teszi az egészséges, kromoszóma
rendellenességet és a vizsgált genetikai betegséget nem 
hordozó gyermekek születését. Bár a PGT technikailag 
ma is számos kihívást jelent, magasan képzett szakmai 
személyzetet, multidiszciplináris megközelítést kíván 
meg, a technológia segítségével született számos egész
séges gyermek bizonyíthatja létjogosultságát és jövőbeli 
perspektíváját az asszisztált reprodukciós kezelésekben. 
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„Heu quam difficilis gloriae custodia est.”
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