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SAZETAK
Preimplantacijsko genetsko testiranje
Dunja Marinovi¢

Preimplantacijsko genetsko testiranje (PGT) predstavlja revolucionaran pristup reproduktivnoj
medicini, omogucujuci pregled i dijagnostiku embrija prije implantacije u maternicu. Indikacije
za PGT obuhvacaju Sirok spektar genetskih stanja, od kromosomskih abnormalnosti do
poremecaja pojedinacnih gena, pruzaju¢i buduéim roditeljima priliku da donesu informirane
odluke u vezi s budu¢im djetetom. Medutim, proces PGT-a nije bez izazova, jer ukljucuje sloZene
postupke te nosi eticke i moralne dvojbe. Prednosti PGT-a ocituju se u njegovoj sposobnosti
sprjeCavanja prijenosa nasljednih bolesti 1 smanjenje vjerojatnosti pobacaja i potencijalnog
neuspjeha IVF postupaka. Ipak, moguénost postavljanja krive dijagnoze i visoki troSkovi
postupka naglasavaju potrebu za daljnjim istrazivanjem i usavrSavanjem. Pravni okviri 1 propisi
koji se odnose na PGT variraju, ukazujuéi na potrebu za standardizacijom i veCom dostupnosti.
Dok neke zemlje imaju stroge propise koji reguliraju upotrebu PGT-a, druge vode liberalniju
politiku, Sto dovodi u pitanje eticki aspekt 1 autonomiju embrija. S ekonomskog aspekta, cijena
postupka varira ovisno od centra u kojem se provodi, povecavajuci cijenu IVF postupka ¢ineci ga
nedostupnim za neke parove. S obzirom na to da je PGT jo$ uvijek relativno nova dijagnosticka
metoda, otvoren je put njegovom napretku koji bi trebao biti usmjeren na rjeSavanje trenutnih
ogranicenja PGT-a, ukljucujuéi razvoj preciznijih 1 manje invazivnih metoda testiranja. Taj
napredak trebao bi dovesti do poboljsanja ishoda trudnoce te povecanje dostupnosti genetickog
testiranja. EtiCka pitanja klju¢na su za kompletno razmatranje PGT-a. Prvenstveno se odnose na
pitanje dostojanstva embrija. Stoga, iako PGT nudi znacajna dostignu¢a u reproduktivnoj
medicini, njegova Siroka prihvacenost zahtjeva paZljivo razmatranje etikih, pravnih i drustvenih
aspekata. Svladavanjem tih izazova 1 poticanjem interdisciplinarne suradnje, PGT ima
revolucionaran potencijal u asistiranoj reprodukciji, Cuvajuéi eticke standarde i1 dobrobit

pacijenata.

Kljuéne rijeci: PGT, genetske bolesti, IVF, MPO, eticki aspekt



SUMMARY
Preimplantation genetic testing
Dunja Marinovi¢

Preimplantation Genetic Testing (PGT) represents a revolutionary approach in reproductive
medicine, enabling the examination and diagnosis of embryos before implantation into the uterus.
Indications for PGT encompass a wide range of genetic conditions, from chromosomal
abnormalities to single gene disorders, providing prospective parents with the opportunity to
make informed decisions about their future child. However, the process of PGT is not without
challenges, as it involves complex procedures and raises ethical and moral dilemmas. The
advantages of PGT are evident in its ability to prevent the transmission of hereditary diseases and
reduce the likelihood of miscarriages and potential IVF cycle failures. Nonetheless, the
possibility of misdiagnosis and the high cost of the procedure underscore the need for further
research and refinement. Legal frameworks and regulations related to PGT vary, highlighting the
need for standardization and greater accessibility. While some countries have strict regulations
governing the use of PGT, others adopt a more liberal policy, raising questions about the ethical
aspect and autonomy of embryos. From an economic perspective, the cost of the procedure varies
depending on the center where it is performed, making the IVF procedure more expensive and
inaccessible for some couples. Since PGT is still a relatively new diagnostic method, there is
room for its advancement, which should focus on addressing the current limitations of PGT,
including the development of more precise and less invasive testing methods. This progress
should lead to improved pregnancy outcomes and increased availability of genetic testing. Ethical
issues are crucial for a comprehensive consideration of PGT, primarily concerning the question
of the dignity of embryos. Therefore, while PGT offers significant achievements in reproductive
medicine, its widespread acceptance requires careful consideration of ethical, legal, and social
aspects. By overcoming these challenges and promoting interdisciplinary collaboration, PGT has
revolutionary potential in assisted reproduction, while preserving ethical standards and patient

welfare.

Keywords: PGT, genetic diseases, IVF, ART, ethical aspect



1. UVOD

Genetski ili urodeni defekti kompliciraju priblizno 3 % porodaja. Vise od 600 poremecaja
izazvano je nasljedivanjem jednog mutiranog gena, a na 1 od 300 porodaja dolazi do rodenja
djeteta koje nosi genetsku mutaciju. Kromosomske abnormalnosti obuhvacaju aneuploidije,
translokacije, delecije i duplikacije. Vece kromosomske abnormalnosti javljaju se u otprilike 1 na
140 zivorodene djece (1, 2). Rizik od prenosenja genetskih poremecaja na potomstvo predstavlja
kljucnu prepreku za parove koji su nositelji teskih genetskih bolesti. Preimplantacijsko genetsko
testiranje - PGT — omogucuje testiranje embrija na nasljedni poremecaj prije njegovog transfera u
maternicu majke (3). Tim postupkom znatno se povecavaju Sanse za zdravu trudnocu i rodenje
zdravog djeteta jer se u samom postupku odabiru embriji koji nisu nosioci testiranih mutacija ili
kromosomskih abnormalnosti (4). Preimplantacijsko genetsko testiranje ukljucuje in vitro
oplodnju (IVF), potom biopsiju blastociste za genetsko testiranje te transfer zdravih embrija u

maternicu na temelju rezultata genetskog testiranja (5).

Postoje tri razli¢ite vrste PGT-a: PGT-A (preimplantacijsko genetsko testiranje aneuploidija),
tehnika kojom se provjerava je li embrij euploidan ili aneuploidan, PGT-M (preimplantacijsko
genetsko testiranje monogenskih bolesti), testiranje koje se provodi kada se zna da su jedan ili
oba roditelja nositelji genetske mutacije, a ne Zele ju prenijeti na potomstvo te PGT-SR
(preimplantacijsko genetsko testiranje strukturnih kromosomskih anomalija), Sto ukljucuje

specificno ispitivanje strukturnih promjena kromosoma (6).

Budu¢i da se samo nezahvaceni embriji prenose u maternicu, PGT je jedina dostupna metoda za
testiranje embrija na genetske poremecaje prije trudnoce C¢ime se izbjegavaju invazivni
postkoncepcijski dijagnosti€ki postupci: amniocenteza odnosno biopsija korionskih resica.
Rezultati invazivnih postupaka povezani su s teSkim odlukama partnera o nastavku trudnoce u
slu¢aju dokazanih genetskih poremecaja. PGT je visoko precizna metoda, ali kao 1 svaki
dijagnosticki postupak ima svoja ogranicenja. Za neke nalaze savjetuje se dodatna provjera u
trudno¢i (biopsija korionskih resica ili amniocenteza). Izuzetno je vazno informirati buduce

roditelje o prednostima 1 rizicima metode $to zahtjeva interdisciplinarni pristup (6,7).



2. PREIMPLANTACIJSKO GENETSKO TESTIRANJE (PGT)

Preimplantacijsko genetsko testiranje revolucionarna je tehnika u polju reproduktivne medicine
koja omogucuje pregled embrija u ranim fazama razvoja. Time se omogucuje odabir i prijenos
zdravih embrija u maternicu, S$to smanjuje vjerojatnost nasljedivanja ozbiljnih genetskih
poremecaja, kao i zaCe¢a embrija s greSkom u broju kromosoma pa stoga PGT poboljsava izglede
za uspjesnu trudnocu. Omogucuje parovima da izbjegnu tesku odluku o prekidu trudnoce zbog
medicinskih indikacija, odabirom embrija koji nisu zahvadeni genetskim poremecajem za

transfer u maternicu (4).

PGT tehnike Siroko su prihvacene u danaSnjoj klini¢koj praksi te istovremeno predstavljaju
znacajno podrucje interesa, ukljucuju¢i i komercijalni aspekt, u kontekstu znanstvenih 1
tehnoloskih istrazivanja, ostavljaju¢i prostora za daljnji napredak. Tehnika je to koja zahtijeva
multidisciplinarni pristup jer je usko povezana s tehnikama medicinski pomognute oplodnje
(MPO) 1 genetske analize, olakSavaju¢i istrazivanje nasljednih monogenskih bolesti, tj. mutacije
jednoga gena (PGT-M), detekciju aneuploidije (PGT-A) 1 strukturnih kromosomskih
abnormalnosti (PGT-SR) (4, 8). U svome pocetku, postupak je bio temeljen na lan¢anoj reakciji
polimeraze (PCR), ali se implementacijom novih molekularno bioloskih tehnika 1 znacajnim
tehnoloSkim napretkom proces razvoja PGT-a uvelike ubrzao, dosegnuvsi razinu znacajnog
smanjenja vremena i troSkova analize. Navedeni napredci na podrucju genetskog testiranja
povezani su s razvojem tehnike next generation sequencing (NGS) koja omogucuje
sekvencioniranje odabranih genetskih panela ili vec¢ih dijelova genoma, a danas predstavlja zlatni
standard u dijagnostici PGT-em (4). Napredak je vidljiv 1 u tehnikama biopsije kod kojih danas
metodu izbora ¢ini biopsija trofoektoderma blastociste, a budu¢nost je usmjerena na minimalno
invazivne metode. Medutim, unato¢ izvanrednim naprecima, implementacija PGT-a suocava se s

nizom ogranicenja i izazova koji zahtijevaju pazljivo razmatranje.

Kao Sto je ranije navedeno, PGT se koristi za detekciju monogenskih bolesti, strukturnih
kromosomskih abnormalnosti te za otkrivanje aneuploidija. Temeljno se koriste genetske pretrage
koje bi trebale utvrditi normalnost embrija prije embriotransfera odnosno prije potencijalne

implantacije. Stoga, PGT predstavlja alternativu invazivnoj prenatalnoj dijagnostici (8).



PGT se danas koristi u IVF centrima diljem svijeta. NajceS¢e se koristi radi utvrdivanja
euploidnost (normalnosti) embrija prije embriotransfera $to je povezano sa znacajnim
poboljsanjem stope klinickih trudnoca, smanjenjem stope komplikacija u trudno¢i te u konacnici
s povecanom stopom zivorodene djece nakon postupka medicinski pomognute oplodnje.
Najkriti¢nija tocka cijelog procesa je implantacija embrija u zdravi endometriji maternice, o cemu
ovisi 1 uspjeSnost same trudnoce. Odabir embrija za embriotransfer povezan je s ocjenom
kvalitete Sto predstavlja veliki izazov, posebno ako se radi embriotransfer pojedina¢nih embrija.
Kvaliteta embrija ocjenjuje se na osnovi morfoloskih kriterija, iako mikroskopski izgled embrija
ne mora uvijek korelirati s njegovom vitalno$¢u. Te Cinjenice, kao i dokazi da je aneuploidija
najvazniji razlog neuspjeha IVF-a te podatci da na 1 od 300 porodaja dode do rodenja djeteta s
naslijedenim poremecajem, sve viSe ukazuju na dijagnosticku vrijednost PGT-a kao metode

odabira zdravih embrija (2, 9).

2.1 Preimplantacijsko genetsko testiranje monogenskih bolesti (PGT-M)

Preimplantacijska genetska dijagnostika (PGD) napretkom MPO tehnika 1 dijagnostike mijenja
naziv u PGT-M (10). Cilj PGT-M testiranja je izbjegavanje prijenosa embrija s odredenim
monogenskim bolestima u maternicu. Monogenske bolesti su genetski poremecaji koji su
uzrokovani mutacijom u jednom genu, a mutaciju dijete nasljeduje od roditelja. Postoji vise od
6000 do sada detektiranih bolesti 1 stanja izazvanih naslijedem mutiranog gena. Trudnoca sa
zdravim plodom postiZze se odabirom embrija koji nisu nositelji mutacije ili odabirom zdravih
nositelja (za recesivno nasljedne bolesti). Generalno, PGT-M se moze primjenjivati za sve
nasljedne monogenske bolesti za koje su poznati odgovorni geni, za koje postoje barem jedan ili
dva opisana slucaja te postoje dijagnosticki protokoli za detekciju. Monogenske bolesti ukljucuju
X-vezane recesivne ili dominantne bolesti, poremecaje trinukleotidnog ponavljanja te bolesti s
kasnim pocetkom. PGT-M se moze proSiriti na HLA kompatibilnosti 1 sindrome hereditarnog
karcinoma (mutacija BRCA-1 gena). Posebno je zahtjevna detekcija monogenskih bolesti poput
cisti¢ne fibroze, koju karakterizira vise razliitih mutacija, a 1 detekcija novih jo$ uvijek raste.
Dakle, roditelji bez klini¢kih manifestacija nositelji su mutacije gena za cisticnu fibrozu. Rutinski

se testiraju samo one mutacije za cisti¢nu fibrozu koje se u populaciji ¢eS¢e javljaju pa tako



roditelji s rijetkom mutacijom budu testirani negativno, ali i dalje mogu prenijeti bolest na svoje
potomstvo. Da bi se izvelo kvalitetno testiranje potrebno je prikupiti uzorke genetskog materijala
oba roditelja, a ponekad i ostalih Clanova obitelji (2, 4, 6). Nakon biopsije embrija, uzorci se
analiziraju u laboratorijima specijaliziranim za PGT, u kojima se provodi neka od metoda
detekcije gena kao Sto su PCR, FISH (fluorescentna in situ hibridizacija), CGH (komparativna
genomska hibridizacija) ili NGS. Na taj se nacin detektira mutacija od interesa 1 postavlja
dijagnoza. Medutim, uvijek postoji mogucénost da dode do ispadanja alela (allele dropout), t.
mogucnost da se samo jedna od dvije kopije gena amplificira u sluc¢aju uzorkovanja maloga broja
stanica. Ako ispadanje alela zahvati mutirani gen, prava dijagnoza tesko ¢e se moéi postaviti.
Zbog toga se uvijek dodatno radi i analiza polimorfizama koji su u blizini lokusa mutacije od
interesa. Polimorfizmi su varijacije DNA koje ne uzrokuju bolest, ali se uvijek nasljeduju jer su
smjesteni blizu lokusa te mutacije na odgovaraju¢em kromosomu. Tijekom PGT testiranja, testira
se vise razli€itih polimorfizama, a oni nam govore je li embrij naslijedio kromosom s mutiranim
genom ili ne. Takoder, polimorfizmi nam govore o kontaminaciji DNA maj¢inim i oevim
materijalom jer kontaminirana DNA takoder utjece na toc¢nost dijagnostike. Na osnovi toga se

polimorfizmi smatraju otiskom prsta embrija te nam govore o valjanosti uc¢injene dijagnostike (2,

8).

Vazno je naglasiti da PGT-M predstavlja alternativu prenatalnoj dijagnostici u slu¢ajevima kada
roditelji znaju da su nositelji mutacije te da postoji rizik prijenosa iste na njihovo potomstvo,

dakle ne sluzi za detekciju sporadi¢nih mutacija u embriju (2).

2.2. Preimplantacijsko genetsko testiranje aneuploidija (PGT-A)

PGT-A najcesce je koriStena tehnika PGT-a s ciljem analize normalnosti cijelog kromosoma
odnosno numerickih pogreski svih kromosoma. Tijekom tog postupka moguée je otkriti
monosomije (embriju nedostaje cijeli kromosom), kao i trisomije (embrij ima cijeli kromosom
viska), a ovom metodom otkrivaju se 1 vece delecije te duplikacije (embriju nedostaje ili ima
viska samo dio kromosoma) (11). Cilj metode je poboljSati uspjeSnost MPO-a detekcijom
aneuploidnih embrija. Od svojih poCetaka PGT-A biljezi znacajan napredak. Pocetni naziv bio je

preimplantacijski genetski screening (PGS), a od 2016. PGS nosi naziv PGT-A (12).



Rutinski se kvaliteta embrija za embriotransfer ocjenjuje na osnovu morfoloskog izgleda, $to je
djelomi¢no subjektivna metoda, ali poznata je Cinjenica da se samo na temelju morfoloSkih
karakteristika embrija ne moze detektirati euploidnost. Embriotransfer vise embrija povecava
uspjesnost MPO-a, ali nosi rizike za viSeplodne trudno¢e koje su u pravilu rizi¢nije od
jednoplodnih trudnoc¢a. Preporuka je stru¢nih drustava da se vraca jedan embrio (single embrio
transfer — SET) s ciljem izbjegavanja viSeplodnih trudnoéa. Razvojem PGT-A poboljSane su

metode selekcije euploidih zametaka ¢ime se potencijalno povecala uspjesnost SET-a (2).

Iako se PGT-A koristi u brojnim MPO klinikama diljem svijeta kao dijagnosticka metoda u
postupcima MPO-a, postoje jo§ brojne rasprave o njegovoj rutinskoj primjeni. Ono §to izaziva
nedoumice je ¢injenica da je PGT-A samo probirni, a ne i dijagnosticki test (13). Karakteristika
probirnih testova je da se testiraju jos uvijek zdrave osobe kako bi se medu njima izdvojili oni
koji imaju veéi rizik za razvoj bolesti koja se istrazuje (14). Glavni problem u detekciji
aneuploidnih embrija je mozaicizam. Mozaic¢ki embrio ima mjeSavinu normalnih i aneuplodnih
stanica. Radi se o postfertilizacijskim pogreskama koje nastanu u daljnjim diobama zigote pa
tako neke stanice imaju normalan, a neke poremecéen broj kromosoma. Moguce je rodenje
zdravog djeteta iz embrija s mozaicizmom jer embriji moze pro¢i samoispravak tijekom
diferencijacije 1 proliferacije. Upravo su ovo rizici PGT-a jer bioptirana stanica za PGT-A
dijagnostiku mozZe rezultirati laZzno pozitivnim rezultatom. UsavrSene tehnike NGS-a detektiraju i
stupanj mozaicizma. Unato¢ tome laZzno pozitivni rezultati izazivaju veliku zabrinutost 1 predmet

su intenzivnih rasprava (2, 12, 13).

Danas je tehnika PGT-A znacajno napredovala. U samim pocecima glavna dijagnosticka metoda
bio je FISH, a biopsija se provodila u stadiju morule. Danas je FISH zamijenjen NGS-om koji
testira svaki kromosom na razli¢itim podru¢jima, a biopsija se radi u stadiju blastociste, kada je
manji rizik od oSte¢enja embrija, a manje je 1 mozaicizama. lako rasprave o dobrobiti PGT-A u
skra¢ivanju vremena do postizanja uspjeSne trudnoce kontinuirano traje, stru¢na druStva su
sloZzna da treba i dalje raditi na usavrSavanju dijagnosticke preciznosti metode PGT-A s obzirom

na znac¢aj ove metode u prenatalnoj dijagnostici, pogotovo u Zena iznad 35. godine Zivota (2, 12).



2.3. Preimplantacijsko genetsko testiranje strukturnih kromosomskih anomalija (PGT-SR)

Preimplantacijsko genetsko testiranje za strukturna kromosomska preuredenja ima za cilj
identifikaciju kromosomskih poremecaja. NajceSc¢e strukturne kromosomske anomalije ukljucuju
inverzije, delecije i translokacije, koje mogu biti nasljedne ili se pojavljuju de novo. Prva tehnika
koristena u PGT-SR, kao i u PGT-A, bila je FISH, no pokazala se neisplativim jer je
omogucavala pregled samo malih dijelova kromosoma (<2 megabaze), dok danasnje tehnike
omogucuju pregled oba kromosoma u komplementarnom paru. Danas se za otkrivanje ovih
kromosomskih abnormalnosti koristi NGS tehnika koja podrazumijeva simultano sekvenciranje
malih dijelova DNK te uskladivanje pojedinac¢nih sekvenci s referentnim ljudskim genomom.
NGS se moze primijeniti za sekvenciranje kompletnog genoma ili se fokusira na odredena ciljana

podrucja (4, 6).

Neka genetska preuredenja mogu biti bez jasnih posljedica po zdravlje buduceg djeteta, dok
druga mogu dovesti do ozbiljnih invaliditeta ili spontanih pobacaja. PoteSkoce u predvidanju
tocnih klinickih posljedica odredenog genetskog preuredenja mogu otezati proces genetskog
savjetovanja i donosSenja reproduktivnih odluka (4). Roditelji nosioci strukturnih abnormalnosti
zbog nebalansirane raspodjele kromosoma suoc€avaju se s ponavljanim spontanim pobacajima.
Kada se kariotipiziranjem kod roditelja detektiraju strukturne abnormalnosti izraduju se posebne
sonde koje ¢e detektirati ove promjene u embrijima (6). Vazno je tocno odrediti mjesto prekida
kromosoma jer u suprotnom moze do¢i do krivog tumacenja rezultata PGT-SR analize. U svrhu
precizne analize genetskog materijala, koriste se sofisticirane genetske analitiCke metode poput
arrayCGH (aCGH) 1 NGS. Ove tehnike omogucuju precizno identificiranje zahvacenih podrucja,
prekida i prisutnosti mozaicizma. Uz to, suradnja s iskusnim genetiCarima u interpretaciji

rezultata kljucna je za donoSenje informiranih odluka (4).

Varijabilnost potencijalnih kromosomskih razmjestaja ukazuje na sloZenost PGT-SR-a kao
dijagnosticke metode. Kada se tome pridodaju tehnoloska ograni¢enja u provodenju same
analize, jasno je da je potrebna izrazita preciznost 1 strpljivost u tumacenju rezultata kako bi se
parovi koji prolaze sam proces dobili Sto vjerodostojnije informacije. lako su tehnike koje se
koriste u PGT-SR danas znacajno napredovale, to¢nost same dijagnostike ovisi prije svega o

veli¢ini 1 kompleksnosti strukturnih kromosomskih promjena (4).



3. TEHNIKA IZVODENJA PGT-a

Oplodnja je proces spajanja haploidne muske i Zenske gamete u jedinstvenu diploidnu zigotu
koja ima 23 para kromosoma, a u slucaju prirodne oplodnje dogada se u ampuli jajovoda.
Tijekom tjelesne oplodnje zigoti je potrebno oko 4 dana da dode do maternice, a na svome putu
prolazi kroz brojne mitoticke diobe povecavaju¢i broj stanica (blastomera) raspodjelom
citoplazme, ne mijenjajuéi veli¢inu pocetne zigote. Cetvrtoga dana nakon oplodnje formira se
morula. U tom stadiju embrij se sastoji od 16 do 32 stanice. Od stanica u srediStu morule kasnije
¢e se formirati embrij, dok ¢e se od stanice s periferije kasnije formirati fetalni dio posteljice.
Petoga dana od oplodnje u moruli se poc¢inje formirati Supljina (blastocel) te morula postaje
blastocista, a broj stanica poveca se na 50 do 150. Blastocista se sastoji od dva dijela,
embrioblasta i trofoblasta. Embrioblast je unutarnja stani¢na masa od koje ¢e se kasnije razvijati
sve strukture embrija, a trofoblast okruzuje Supljinu ispunjenu tekucinom (blastocel) te se
implantira u endometrij maternice. Blastocista u maternici nije viSe okruZena zonom pellucidom
Sto joj omogucuje da se ugnijezdi u zadebljali endometrij maternice, najéesce u podrucju fundusa

(15).

Da bi se dobio uzorak za biopsiju u sklopu PGT obrade, pacijentice prolaze kroz IVF postupak u
kojem su stadiji razvoja embrija identi¢ni prirodnome procesu, osim §to se dogadaju u in vitro
uvjetima. Uobicajeni IVF postupak ima nekoliko koraka: 1. stimulacija jajnika gonadotropinima,
2. aspiracija jajnih stanica, 3. in vitro oplodnja jajnih stanica, 4. razvoj embrija u in vitro uvjetima
1 5. prijenos embrija u maternicu. Embriotransfer u svjeZem ciklusu odgada se u sluc¢aju PGT-a
zbog vremenskog trajanja genetske dijagnostike. Embriji se 5. dana od aspiracije razvijaju do
stadija blastociste. Upravo petoga dana uzima se biopti¢ki uzorak blastociste kojega ¢ini 3-5
stanica trofoektoderma. Kako sam postupak PGT-a traje odredeno vrijeme, embriji se zamrzavaju
do postavljanja dijagnoze. Dijagnostika moze uklju¢ivati PCR-a, FISH-a, CGH ili NGS-a, ali
NGS danas predstavlja najces¢e koriStenu tehniku. Nakon postavljanja dijagnoze, planira se

prijenos zdravih, euploidnih embrija u maternicu u nekom budu¢em ciklusu (6).



3.1. Tehnike biopsije

Tri su tipa uzoraka koja se mogu uzeti za dijagnostiku, a to su: polarna tjeleSca, blastomere iz
stadija brazdanja i stanice trofoektoderma blastociste. Za prikupljanje uzoraka embrija mora se
otvoriti zona pellucida, Sto se danas najceSc¢e radi putem lasera, nakon Cega se mikropipetom

aspiriraju stanice koje ¢e sluziti kao uzorci za biopsiju (4).

3.1.1. Biopsija polarnog tjeleSca

Zrela jajna stanica u metafazi Il izbacuje jedno polarno tjeleSce, dakle polarna tjeleSca proizvodi
su oogeneze, tj. formiranja Zenskih spolnih stanica i pruza informacije samo o jajnoj stanici,
odnosno maj¢inom kromosomskom statusu. Kromosomske abnormalnosti koje se javljaju nakon
oplodnje, kada spermij oplodi jajnu stanicu, na ovaj nacin ne mogu biti otkrivene (6). Stoga je
prikupljanje polarnih tjeleSaca zastarjela i nepotpuna metoda koja se danas rijetko koristi i to

uglavnom u drzavama koje imaju stroge zakone vezane za testiranje embrija (2).

3.1.2. Biopsija blastomera

Drugi pristup ukljucuje uzorkovanje blastomera u fazi brazdanja, 3. dana od oplodnje, kada se
embrij sastoji od 6 do 10 stanica. Ova procedura tehnicki je vrlo zahtjevna, a glavni cilj
embriologa je odvojiti jednu blastomeru §to preciznije da se ne oSteti preostali dio embrija. Kako
bi popustile veze izmedu blastomera, embrij se prvo ulaze u poseban medij na otprilike 20
minuta. Potrebno je napraviti otvor na zoni pellucidi §to se moze izvoditi s posebnom otopinom,
laserom 1ili oStrom kiretom. Nakon otvaranja zone pellucide, blastomera se pazljivo aspirira
pipetom. Ova metoda ima svoje prednosti i ograni¢enja. Prednost je §to, ako nalazi dijagnostike
budu gotovi u kratkom roku, mogu¢ je svjezi embriotransfer u maternicu petog ili Sestog dana.
Nedostatak ove metode je premali uzorak kojeg Cini tek jedna stanica, Sto ne pruza uvijek
dovoljno informacija. Uzimanjem dodatnih stanica gubilo bi se vise od 30% mase embrija §to bi

zna¢ajno naruSilo njegovu vitalnost. Uz to prikupljena blastomera mozZda nije potpuno



reprezentativna za cijeli embrij jer on moZe biti sastavljeni od viSe populacija stanica, tj. moze

¢initi mozaik (4, 6).

3.1.3. Biopsija blastociste

Prikupljanje bioptickih uzoraka 5. dana od oplodnje pokazalo se kao najuspjesniji nacin u
procesu PGT-a. Blastocista se tada sastoji od puno veceg broja stanica (barem 100), $to znaci da
ima 1 vecu koli¢inu DNA dostupne za analizu te je veca Sansa otkrivanja genetskih nepravilnosti.
Uz to, uzorak se uzima iz trofoektoderma, tkiva koje nije izravno povezano s formacijom samog
ploda pa je i mogucnost ostecenja daljnjeg razvoja embrija svedena na minimum. Prvo se otvara
zona pellucida, a potom se s pomocu fine biopsijske pipete uzimaju stanice (prosjecno 5 stanica)
trofoektoderma. Nakon toga obavlja se genetska analiza putem FISH-a, PCR analize, CGH-a ili
NGS-a. Nedostatak ovog pristupa je u tome S§to stanice trofoektoderma ne ¢ine reprezentativan
uzorak samog embrija. Prednosti biopsije u stadiju blastociste su to $to uzorkovanjem dobijemo
viSe materijala nego iz prethodnih metoda, pa je 1 preciznost u postavljanja dijagnoze veca. Uz to,
neke su studije pokazale da je uzorkovanje iz trofoektoderma povezano s veéom stopom
prezivljavanja embrija, nego uzorkovanje u fazi brazdanja jer se stanice uzimaju iz vanjskog sloja
(trofoektoderma), a ne unutraSnje mase stanica koja ¢ini osnovu za razvoj ploda. To, kao 1

¢injenica analize veceg dijela DNA omogucili su ve¢u pouzdanost metode (2, 4, 6).

3.2. Metode genske analize

Sve do 2010. godine PGT se temeljio na biopsiji blastomera te na FISH-u. Uvidjevsi prednosti
NGS-a pred FISH-om, NGS postaje metoda izbora za analizu kromosoma. Naime, FISH moze
detektirati samo specificna podrucja kromosoma, dok NGS analizira sve kromosome i ukazuje na

podrucja translokacije (16).



3.2.1. Lancéana reakcija polimeraze (PCR)

Za genetsko testiranje tijekom provodenja PGT dijagnostike jedna od metoda koja se koristi je
PCR. Ova metoda predstavlja brz i praktiCan nacin genetske analize, ali zahtjeva dovoljnu
kolicinu Ciste DNA Sto se teSko moze dobiti samo iz jedne stanice poput polarnog tjelesca ili
blastomere. PCR omogucuje dijagnostiku pojedinacnih genskih defekata. Cilj je ove tehnike
kopirati odredeni niz DNA mnogo puta ¢ime se olakSava njegova analiza. Posebnu paznju treba
posvetiti Cisto¢i uzorka, kako ne bi doSlo do kontaminacije maj¢inim ili ofevim genetskim

materijalom. (6).

3.2.2. Fluorescentna in situ hibridizacija (FISH)

FISH se u sklopu prenatalne dijagnostike koristi ¢es¢e od PCR-a, zbog svoje mogucnosti
detekcije aneuploidija. Dakle, ovom metodom dokazuju se X-vezane bolesti i kromosomske
abnormalnosti, a koristi se i kao probirna metoda za aneuploidije. Analizira se ograni¢en broj
kromosoma, a to su X, Y, 1, 13, 16, 18 i 21. S obzirom na to da od 23 para kromosoma FISH
analizira svega 7 do 9 u svakoj bioptiranoj stanici, jasno je da mnoge nepravilnosti embrija ne
budu otkrivene, $to moze dovesti do lazno negativnih nalaza. Ova metoda podrazumijeva
postojanje posebnih sondi koje se vezu za odredene kromosome, a njihovim fluorescentnim
bojanjem i detekcijom pod fluorescentnim mikroskopom, postavlja se dijagnoza. Tako obiljeZene
sonde, tj. mali fragmenti DNA koji se podudaraju s traZzenim kromosomima, nanose se na

biopticke uzorke pri ¢emu se oc¢ekuje detekcija obojenih sondi (6).

3.2.3. Komparativna genomska hibridizacija (CGH)

U novije vrijeme CGH 1 NGS zamijenili su prethodno koriStene starije metode poput FISH-a ili
PCR-a u postupcima PGT-a. CGH ne samo da omogucuje prebrojavanje svih 23 kromosoma, ve¢
pruza i detaljan prikaz cijele duzine kromosoma, $to moZe otkriti neuravnoteZene dijelove

kromosoma. Iako prilicno detaljna, CGH je dugotrajna tehnika koja traje 72 sata, stoga zahtjeva
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zamrzavanje embrija. Postupak CGH-a je takav da se jezgra embrija oznaci fluorescentnim
bojilom, a kontrolna stanica bude oznac¢ena drugom bojom, najcesc¢e crvenom ili zelenom. Kada
se stanice povezu na kontrolnom metafaznom razmazu, prate se omjeri boja. Ako kromosomska
analiza pokazuje viSak crvene boje, jezgra embrija sadrzi dodatni kromosom, a ako zelene boje

ima viSe, tada je jezgra embrija liSena jednog od tih kromosoma (6).

3.2.4. Sekvenciranje sljedece generacije (NGS)

Najnovija i danas naj¢esce koristena metoda genske analize u sklopu PGT-a je NGS. Omogucéuje
brzo i efikasno sekvenciranje cijelih genoma ili odredenih podrucja kromosoma, $to je razlog da
postaje zlatni standard PGT-M, PGT-A 1 PGT-SR testiranja. Sekvenciranje ukljucuje
sekvenciranje cijeloga genoma, egzona ili ciljanih gena. Kako bi se ukazalo na razliku u
isplativosti, valja napomenuti da je sekvenciranje cijeloga genoma najskuplje, a ujedno daje 1
najmanje to¢ne podatke. S druge strane, ciljano sekvenciranje gena ekonomicniji je postupak koji
nudi vecu to¢nost podataka. U ovoj metodi koristi se kapilarna elektroforeza. Emitirani signali
pomazu u identifikaciji DNA fragmenata, a potom dolazi do njihovoga vezanja za originalni

lanac (6).

4. INDIKACIJE ZA PGT

Indikacije za PGT mogu biti rijetke, ali i Ceste genetske bolesti. Provodenje PGT dijagnostike
preporucuje se parovima kod kojih postoji rizik prijenosa nasljednih bolesti na potomstvo.
Odabirom samo zdravih embrija za prijenos u maternicu nastoji se smanjiti mogucnost pobacaja 1
rodenja bolesnog djeteta. Kandidati za PGT dijagnostiku su parovi s autosomno dominantnim
bolestima (rizik prijenosa bolesti na dijete iznosi 50 %), parovi s autosomno recesivnim
bolestima (rizik prijenosa bolesti na dijete iznosi 25 %), parovi koji u obitelji imaju ¢lanove

oboljele od X-vezanih bolesti ( 25 % rizik, tj. pola muSkih embrija bit ¢e nositelji mutacije),
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parovi s kromosomskom neravnoteZzom, oni s ponavljanim neuspjelim trudno¢ama te oni s

rizikom aneuploidije zbog dobi (6).

4.1. Indikacije za izvodenje PGT-M

Prve indikacije za PGT-M bila su prvenstveno vezane uz sprjeCavanje prijenosa teSkih,
neizljecivih ili po zivot opasnih genetskih bolesti koje se klinicki manifestiraju ve¢ u djecjoj dobi.
Medutim, danas su se indikacije znacajno prosirile. Indikacije vezane uz genetska stanja s blagim
ili umjerenim fenotipovima, ve¢om klinickom varijabilnos¢u ili smanjenom penetracijom

predmet su vecih ili manjih kontroverzi (17).

Primjeri tezih i neizljecivih bolesti koje pocinju u djetinjstvu ukljuuju: Tay-Sachsovu bolest,
bolest srpastih stanica, spinalna miSi¢na atrofija, klasi¢na cisti¢na fibroza. Sindrom nasljednog
karcinoma dojki 1 jajnika (BRCA [ 1 BRCA 2), Huntingtonova bolest i hereditarna

kardiomiopatija primjeri su tezih nasljednih bolesti koje se javljaju u odrasloj dobi (17).

Trenutacno PGT-M moze detektirati vise od 300 razli¢itth mutacija, a najéesS¢e indikacije su
identifikacija cisticne fibroze i1 nasljednih hemoglobinopatija u slucaju autosomno recesivnih
poremecaja, te miotonicka distrofija tipa 1, neurofibromatoza, Huntingtonova bolest 1 nasljedni
sindromi raka ako govorimo o autosomno dominantnim poremecajima. PGT-M postavlja
dijagnozu s to¢nos¢u viSom od 99%. Za neke bolesti s kasnim pocetkom, poput Huntingtonove
bolesti, moguce je u nekim drzavama zatraziti iskljucujuce testiranje u kojem roditelji ne saznaju
jesu li oni nositelji gena za tu mutaciju, ali im se osigura prijenos u potpunosti zdravog embrija

(2,8).

U nekim zemljama dozvoljen je PGT u svrhu odabira embrija s odredenim HLA antigenima kao
potencijalnog donora, $to je tehnicki vrlo zahtjevno, ali i eticki dvojbeno jer instrumentalizira
dijete koje je predvideno da bude donor te u pitanje dovodi njegovu autonomiju i osobnu

vrijednost.(8).
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Prije postavljanja indikacije za PGT-M preporucuje se genetsko savjetovanje vezano uz prijenos
bolesti te savjetovanje o reprodukcijskim opcijama. Genetsko savjetovanje o rezultatima PGT-M

izuzetno je vazno pri donosenju odluka o prijenosu embrija u maternicu (17).

4.2. Indikacije za izvodenje PGT-A

Jedna od najcescih indikacija za PGT-a jest dob zene. Studije pokazuju da u zena dobne skupine
35-39 godina zbog aneuploidnosti jajnih stanica, stopa aneuploidnih embrija iznosi 20 %, a u
onih iznad 40. godine gotovo 40 %. PGT-A se preporucuje i parovima s dvije ili vise trudnoc¢a
koje su zavrsile spontanim pobacajem prije 20. tjedna gestacije. Kromosomske abnormalnosti
zabiljezene su u 50-80 % spontanih pobacaja. Takoder, preporuku za provodenje PGT-A imaju i
parovi koji nisu uspjeli ostvariti trudnocu u 3 ili visSe IVF postupaka nakon transfera kvalitetne
blastociste. Ipak, jo$ uvijek nema studija koje pokazuju da je stopa implantacije u tih zena bolja
uz primjenu PGT-a. Valja uzeti u obzir da neuspjehu implantacije dodatno pridonose imunoloski
1 anatomski faktori. Ako je rije¢ o muSkom faktoru neplodnosti (mali broj spermija, slaba
pokretljivost ili loSa morfologija), preporucuje se primjena PGT-A. Dokazano je da normalno
plodni muskarci imaju 3-8 % kromosomski abnormalnih spermija, a u slu¢aju nekog od faktora
musSke neplodnosti, taj se broj povecava na 27-74 %. Parovi nekada izrazavaju Zelju za
provodenjem PGT-A samo u svrhu odabira spola djeteta, Sto moZe biti potaknuto kulturnim,
socijalnim, etni¢kim ili drugim razlozima. Elektivna selekcija spola bez indikacije (nasljedne
bolesti vezane uz spolni kromosom) kontroverzna je i eti¢ki upitna te je stoga u vecini drzava

koje provode PGT zabranjena (6).

4.3. Indikacije za izvodenje PGT-SR

Strukturalni poremecaji kromosoma dovode do neplodnosti, ponavljanih implantacijskih
neuspjeha, habitualnih pobacaja i1 radanja djece s kongenitalnim poremecajima unato¢ ¢injenici
da roditelji koji nose balansiranu kromosomsku varijantu imaju uredan fenotip. Upravo navedeno

je indikacija za kariotipiziranje oba partnera. U slu¢ajevima da se dokaze strukturalni poremecaj
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u jednog od partnera indicirana je PGT-SR zbog visokog rizika za nebalansiranu translokaciju u
gametama odnosno embrijima. Od svih oblika PGT-a, PGT-SR je povezan s najmanje
kontroverzi. Vrlo je u¢inkovita metoda u detekciji nebalansiranih translokacija koje su povezane
neuspjelim trudno¢ama ili kongenitalnim bolestima, s jednim ograni¢avaju¢im ¢imbenikom, a to
je mogucénost da ne postoji balansirani embrio za embriotransfer. Stoga je takoder izuzetno vazan

interdisciplinarni pristup koji ukljucuje konzultacije s klinickim geneticarem (18).

5. PREDNOSTI I OGRANICENJA PGT-a

Dijagnosticki postupci koji se, kada su indicirani, provode prije embriotransfera u postupku
MPO-a od velikog su znacaja za cjelokupno drustvo, a pogotovo za buduce roditelje. Razvoj
preimplantacijske dijagnostike bio je veliki korak u izbjegavanju prijenosa genetskih poremecaja

te ¢ini vazan doprinos personaliziranoj medicini.

PGT nudi brojne prednosti od ¢ega odmah treba izdvojiti onu najvazniju, a to je da smanjuje rizik
prijenosa genetskih mutacija na potomstvo. PGT-M dijagnostikom prije implantacije mozemo
detektirati embrije koji su nositelji genetske mutacije te oni nece biti kandidati za embriotransfer.
Nadalje, PGT-A smanjuje stopu spontanih pobacaja izbjegavanjem prijenosa aneuploidnih
zametaka $§to moze doprinijeti vecoj stopi klinic¢kih trudnoc¢a 1 stopi zivorodene djece nakon MPO
postupaka. Pobornici PGT-A Cvrsto zastupaju stav da PGT-A znacajno skracuje ,,vrijeme
ostvarivanja“ uspjesne trudnoc¢e. Time se ujedno smanjuje i emocionalni stres kroz koji parovi

prolaze tijekom lijecenja neplodnosti ocekujuéi pozitivan ishod (19).

Napretkom tehnologije, PGT kao metoda postaje sve preciznija i uspjesnija u sigurnoj detekciji
genetskih abnormalnosti. Ipak, kao 1 svaka druga dijagnosticka pretraga ima svoje nedostatke.
Najvazniji nedostatak je taj Sto je za cijeli postupak potreban biopticki uzorak. To podrazumijeva
biopsiju zametka pri kojoj moZe do¢i do oSteCenja embrioblasta, tj. buduceg ploda. Postoje i
realne moguénosti bioloske i metodoloske pogreske te lazno pozitivni nalazi. Uz to, moramo biti
svjesni ograni¢enosti pojedine metode (npr. PGT-A). PGT-A predstavlja probirni test, ali samo

za najceSce aneuploidije. Ovom metodom nece se detektirati neke druge nasljedne bolesti. Kao
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nedostatak treba napomenuti i to da PGT ne ulazi u osnovni komplet prenatalnih pretraga, a
cijena samog postupka moze varirati od centra do centra te mnogim parovima nije pristupacna.

(6, 13, 19).

Temeljito razmatranje klinickih, tehnickih, ali i etickih ogranicenja PGT-a presudno je za
njegovo odgovorno koristenje te njegovu provedbu u skladu s najnovijim znanstvenim
spoznajama. Posebno treba naglasiti da sva ograni¢enja u dijagnostici trebaju biti pazljivo
prezentirana pacijentima tijekom genetskog savjetovanja, ali i transparentno iznesena tijekom
procesa dobivanja informiranog pristanka. Za daljnji napredak tehnologija PGT-a potrebna je

interdisciplinarna suradnja izmedu znanstvenika, kliniCara, genetiCara i eticara (4).

6. EKONOMSKI I DRUSTVENI UTJECAJI PGT-a

PGT znacajno povecava troskove lijeCenja neplodnosti zbog koristenja slozenih laboratorijskih i
dijagnostickih postupaka pa se tako ekonomski utjecaj ovog oblika prenatalne dijagnostike ne
moze zanemariti. Jo§ se uvijek smatra relativno novom dijagnostickom metodom, stoga u
mnogim drzavama nije pokrivena zdravstvenim osiguranjem. Cijena postupka varira ovisno o
klinici u kojoj se obavlja, kao 1 o broju embrija koji se testiraju, a troSkovi mogu biti visoki zbog

sloZenosti tehnike te potrebe za naprednom tehnologijom i stru¢nim osobljem.

Starenjem Zene dolazi do porasta aneuploidije oocita, Sto posljedi¢no dovodi do aneuploidije
zametaka 1 povecane vjerojatnosti za neuspjele trudnoce 1 kromosomopatije. Studije su dokazale
da Zene iznad 35 godina imaju viSe koristi od PGT-A, nego mlade zene. PGT-A - om se
izbjegava embriotransfer nevijabilnih / abnormalnih zametaka Sto skracuje vrijeme do postizanja
uredne trudnoce odnosno ¢ime se izbjegavaju opetovani IVF postupci (20). U jednom
istrazivanju usporedivala se isplativost izmedu IVF postupaka u kojima je radeno PGT-A
testiranje 1 onih u kojima nije radeno PGT-A. Omjer isplativosti raCunao se prema dobi i broju
dostupnih blastocista. MPO koji uklju¢uje PGT-A postaje isplativiji s poveéanjem dobi.
Istrazivanja su takoder pokazala da pacijentice iznad 38. godine imaju manje troskove PGT-A, a

razlog tome je manji broj blastocista u ovoj dobnoj skupini. S druge strane, kada se gledala
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potro$nja po pojedinom embriju, pacijentice iznad 38 godina u prosijeku su placale vise nego
mlade pacijentice. Stoga, uzimajuci u obzir troSkove postupka, uspjesnost trudnoce i radanje
zivorodene djece, PGT, a posebice PGT-A, nudi znacajne prednosti zenama iznad 38. godine
(21). S obzirom na to da je optimalna isplativost vazna komponenta u financiranju dijagnostickih
metoda u modernoj medicini, PGT-A moze povecati isplativost kada se primjenjuje u odredenoj
dobnoj skupini, odnosno u specificnim indikacijama. Takoder je vazno naglasiti da unato¢
povecanju proceduralne slozenosti i troSkova IVF-a povezanih s PGT-A, usvajanje NGS tehnike
smanjilo je dijagnosticke troskove. Smanjenjem vjerojatnosti prijenosa embrija s kromosomskim
abnormalnostima, PGT-A moze potencijalno dovesti do veéih stopa uspjesnosti MPO-a, manjeg

broja spontanih pobacaja te dugoro¢nog smanjenja broja ukupnih postupaka (22).

Pacijenti s genetskim bolestima ¢esce su i dulje hospitalizirani, §to rezultira ve¢im zdravstvenim
troSkovima (23). Primjena PGT-a moZe smanjiti troSkove zdravstvene skrbi sprjecavajuci rodenje
djece s ozbiljnim genetskim poremecajima. Omogucavajuci dijagnosticiranje i odabir embrija bez
genetskih poremecaja, PGT pomaZe obiteljima da izbjegnu dugorocne zdravstvene troSkove.
Tako obitelji ne samo da Stite zdravlje buducih generacija, ve¢ i ublazavaju financijski teret koji

bi mogao nastati zbog lijecenja i brige za osobe s tezim genetskim bolestima.

Parovi koji se odluce za PGT tijekom MPO postupka kao glavni motiv navode Zelju za $to brzim
postizanjem uspjeSne trudno¢e kada uvide neuspjeh prirodnog zaceca. Razlozi zbog kojih se
parovi odlucuju na ovu vrstu dijagnostike mogu biti podijeljeni na psihicke, fizicke, eticke i
prakticne aspekte. Kao psihicki razlog za odabir PGT-a naj¢es¢e se navodi izbjegavanje stresa
tijekom procesa prirodnog zaceca u slucaju rizika za genetske bolesti, psiholoski napor povezan s
postizanjem uspjesne trudnoce, psiholoski teret ponavljanih pobacaja te osjecaj kao da su ve¢ sve
pokusali. Psiholoski ¢imbenici koji idu protivno odabiru PGT-a jesu, strah od negativnih reakcija
okoline 1 psiholoski teret u slucaju genetske bolesti embrija. Kao glavni prakti¢ni razlog za odabir
PGT-a istiCe se brze postizanje uspjesSne trudnoce sa zdravim djetetom u parova koji ve¢ duze
vrijeme pokusavaju prirodno zaceti, dok se eticka pitanja svode na moguénost eugenickog
djelovanja i mijeSanje u prirodni proces (24). Uz to, eticki aspekti PGT-a uvelike se razlikuju od
drzave do drzave, tako je u nekim drZzavama poput SAD-a popularizirano liberalno shvacanje

PGT-a pa se roditeljima ostavlja mogucénost odabira spola djeteta na osnovi rezultata pretrage,
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dok neke europske drzave zabranjuju svaki oblik geneti¢kog ispitivanja embrija (8). Dakle, nema

ustaljene pravne osnove koja ¢e globalno vrijediti za PGT.

PGT je skup postupak koji mnogima nije dostupan, S$to otvara pitanje pravednosti i
pristupacnosti. Parovi s nizim primanjima ¢esto ne mogu priustiti ovu tehnologiju, §to moze biti
izuzetno frustrirajuc¢e 1 bolno za one koji zele povecati svoje Sanse za zdravu trudnocu. Osim
toga, razlike u zdravstvenim sustavima medu zemljama znale i razliku u dostupnosti ove
dijagnosticke pretrage. lako PGT nudi znacajne prednosti u sprje¢avanju genetskih poremecaja i
smanjenju povezanih zdravstvenih troskova, rjeSavanje vaznih drustvenih i etickih pitanja bit ¢e

klju¢no je za njegovu pravednu i odgovornu uporabu u drustvu.

7. BUDUCI SMJEROVI ISTRAZIVANJA I NAPREDAK PGT-a

Od kako je prvi puta primijenjeno kao dodatna metoda dijagnostike u postupku MPO-a,
preimplantacijsko genetsko testiranje sada je dostupno u vecini razvijenih zemalja te je postalo
neizbjezan korak u testiranju kromosomskih abnormalnosti i genetskih mutacija embrija,
istovremeno ostavljaju¢i prostora za daljnji napredak u podru¢ju MPO-a (16). Znacajan
potencijal za unapredenje ostavlja prostora za poboljSanje rezultata lijeCenja, povecanje

pristupacnosti 1 smanjenje troskova provodenja PGT-a.

Istrazuju se novi, manje invazivni pristupi 1 tehnike. Primjer je istraZivanje u kojem su analizirali
blastocelnu teku¢inu kao izvor genetickog materija za PGT. Podudarnost nalaza PGT-a iz
blastocelne tekucine s nalazom iz uzorka polarnog tjelesca, blastomera ili trofoektoderma bila je
vrlo visoka (16). Uz to, neka su istrazivanja potvrdila da je kod PGT-a provedenog s
blastocelnom teku¢inom ucinkovitost NGS-a bila 84 %, Sto znac¢i da je blastocelna tekuc¢ina
korisna kao izvor DNA (25). S druge strane, dio autora nije potvrdio ove Cinjenice stoga su
potrebna dodatna istrazivanja u ovome podruc¢ju (26). Novija istrazivanja pokusSala su iskoristiti
potroSeni medij kulture embrija kao uzorak za PGT dijagnostiku (27, 28, 29, 30, 31). Iako
minimalno invazivan, ovaj postupak ponekad dovodi do kontaminacije maj¢inim stanicama.
Prikupljanje potroSenog medija za kulturu embrija, kao 1 prikupljanje blastocelne tekuéine bio bi

znaCajan iskorak u smanjenju invazivnosti postupka PGT-a. Usporeduju¢i ove neinvazivne
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metode sa zlatnim standardom, tj. biopsijom blastociste, zaklju¢eno je da bi navedene

neinvazivne metode u buduénosti bile sigurnija alternativa za probir embrija (16, 32).

Uvodenje umjetne inteligencije (Al) i1 strojnog ucenja u analizu PGT-a predstavlja suvremen
pristup s velikim potencijalom i izazovima. Nedavne studije su obradivale primjenu Al u PGT-A,
naroCito u predvidanju aneuploidije u embrijima. Osnovni problem u primjeni umjetne
inteligencije u sklopu PGT-a jo§ uvijek predstavlja nejasno tumacenje rezultata. Razvoj Al i
strojnog ucenja u analizi PGT-a ima velik potencijal, ali zahtijeva kontinuirano istraZivanje i
pazljivu procjenu kako bi se osigurala sigurna integracija u tehnologije pomognute oplodnje (33).
Tehnoloski napredak omogucit ¢e smanjenje troskova PGT-a, ¢ine¢i ga dostupnijim $iroj

populaciji.

Pristup personalizirane medicine unutar PGT-a fokusiran je na unapredenje u odabiru embrija
prepoznavanjem genetskih abnormalnosti u embrijima nakon IVF-a. Vazan aspekt
personalizirane medicine u PGT-u je sprje¢avanje rodenja djece s terminalnim ili kroni¢nim
bolestima te izbjegavanje obiteljskih genetskih bolesti (33). Implementacija PGT-a u
personaliziranu medicinu zahtjeva suradnju razli¢itih grana medicine ukljucujuéi ginekologe,
embriologe i genetiCare. Takav individualan pristup u obradi parova koji ulaze u postupak
medicinski pomognute oplodnje omogucio bi brze i1 lakSe postizanje zdrave trudnoce, Sto bi u
konacnici smanjilo troSkove povezane s ponovljenim ciklusima IVF-a i lije€enjem genetskih

bolesti.

Sveobuhvatan pristup koji ukljucuje genetsko savjetovanje, personaliziranje terapije temeljeno na
individualnim genetskim profilima 1 PGT-u poboljSalo bi ishode lijeCenja i reproduktivno
zdravlje te dovelo do smanjenja teSkih genetskih bolesti 1 povecanja uspjesnosti trudnoca. Cilj je
napredak u interdisciplinarnoj suradnji koji ¢e omoguciti kvalitetu i1 cjelovitost samoga postupka.
Ovo podru¢je i dalje zahtjeva kontinuirano ulaganje u istrazivanje, tehnologiju i eticko

razmatranje kako bi ostvarilo svoj puni potencijal.
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8. ZAKLJUCAK

Preimplantacijsko genetsko testiranje predstavlja klju¢nu inovaciju u reproduktivnoj medicini, s
potencijalom unapredenja kvalitete zivota obiteljima s teSkim nasljednim bolestima. Povecava
uspjesnost IVF postupka identifikacijom aneuploidnih embrija §to smanjuje stope spontanih
pobacaja. Razvoj tehnoloskih metoda poput NGS-a omogucio je precizniju i efikasniju analizu
genetskog materijala embrija. Bududi roditelji koji znaju da su sami nositelji mutacije odlucuju se

na PGT sa zeljom da njihovo buduée potomstvo bude zdravo.

PGT-M je danas metoda izbora u poznatih nosioca genetskih bolesti. Pretpostavlja se da su
monogenske bolesti uzrok 20 % smrti novoroden¢adi. Metoda je to visoke tocnosti koja ce
osigurati zdravo potomstvo parovima koji su svjesni da su nositelji mutacije, odnosno da su u
riziku prijenosa bolesti na iduée generacije. Parovi koji se odlu¢e na PGT-M trebaju proci
genetsko savjetovanje, a za postavljanje to¢ne dijagnoze u cijeli proces trebaju biti ukljuceni

stru¢njaci iz podrucja genetike, embriologije i1 ginekologije (2).

Kromosomske abnormalnosti vrlo su ¢este u embrijima, a ucestalost zna¢ajno raste s dobi majke.
U dobi od 35 godina stopa aneuploidnih embrija iznosi otprilike 40 %, no nakon 35 godina ta se
stopa povisuje za >0,5 % mjesecno. Uporabom PGT-A dijagnostike smanjena je stopa spontanih
pobacaja, koji su vec¢inom posljedica aneuploidije embrija. Gledajuc¢i te podatke, postaje jasna
uloga PGT-A testiranja u probiru euploidnih zametaka, Sto moZe znaCajno skratiti vrijeme

potrebno za ostvarivanje zdrave i uspjeSne trudnoce (2).

Zakljucno, PGT je jedina dostupna metoda za testiranje embrija na genetske poremecaje prije
trudno¢e ¢ime se izbjegavaju invazivni postkoncepcijski dijagnosti¢ki postupci. Rezultati
invazivnih postupaka povezani su s teSkim odlukama partnera o nastavku trudnoce u slucaju
dokazanih genetskih poremecaja. PGT je visoko precizna metoda, ali kao i svaki dijagnosticki
postupak ima svoja ograni¢enja. Izuzetno je vazno informirati buduce roditelje o ograni¢enjima,

prednostima i rizicima metode Sto zahtjeva interdisciplinarni pristup.
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11. ZIVOTOPIS

Rodena sam u Zadru, 27. Srpnja 1999. Svoje obrazovanje zapo&ela sam u OS Smiljevac u Zadru,
koju sam pohadala od 2006. do 2014. godine. U tom periodu pohadala sam i Glazbenu skolu
Blagoje Bersa u kojoj sam postigla osnovno glazbeno obrazovanje. Daljnje obrazovanje nastavila
sam u Gimnaziji Franje Petri¢a (MIOC) u Zadru, koju sam pohadala do mature 2018. godine. Iste
godine upisala sam Medicinski fakultet SveuciliSta u Rijeci koji sam pohadala do 2021. godine.
Daljnje medicinsko Skolovanje nastavila sam na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu
koji zavrSavam u akademskoj godini 2023./2024. Obavljala sam posao demonstratora na Zavodu
za anatomiju 1 Zavodu za histologiju i embriologiju. Aktivni sam ¢lan Sekcije za ginekologiju i
opstetriciju u sklopu koje sam sudjelovala u organizaciji Simpozija o sindromu policisti¢nih
jajnika i endometriozi te sam pomagala u radu udruge ,,Sve za nju“ za Zene oboljele od

endometrioze. Aktivno se sluzim engleskim jezikom.
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